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両 生類動物の 杵体視細胞(杵体)に お い て 明順応現象は 主 に Ca
2十 の グ ア ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ に 対す る抑制作用(Ca フ ィ ー
ドバ ッ ク) を介 して 発現する こ とが 明らか に な っ た . しか しサ ル 杵体 は殆 ど明順応を示 さな い とい う報告に よ り , 霊 長煩杵体
と冷血動物杵体の 間で 外節内の 光情報変換機構が根本的に 異な る 可能性 が生 じた . こ の 真偽を質す目的 で , 4種の サ ル の 杵体
に おける明順応現象の 有無 を検討 した . サ ル の 微細網膜片よ り外方 に 突出 した 杵休の 外節部を微小電極内に 吸引 ･ 保持 し , 光
照射に 対する膜電流の 変化(光応答)を記録 した . 矩形波光の 照射 に よ り , 光応答の 振幅が
一 過性の 頂点 を形成 した後 に 低振幅
の 平坦部 へ 漸減す る現象が観察 され , 矩形波光応答の 平坦部の 振幅 と光強度の 関係は明順応の 欠如を示 す指数関数曲線 よ り偏
位 し, 緩徐な振幅強度曲線 を呈 した . 背景光照射下の 増分 フ ラ ッ シ ュ 光感度と 背景光強度の 関係は ウ ェ ー バ ー ･ フ ェ ヒナ ー の
関係に 近似 した . こ れ らの 結果 よ り サ ル 杵体が 明順応す る こ と が判明 した の で , 明順応 に 関わ ると 推定 され る Na-Ca 交換機構
および Ca フ ィ ー ドバ ッ ク に よ る感 度調節 に つ い て さ らに 検討 した . 暗時に サ ル 杵体内に Ca2十 を 充填 した 後に 強刺激光を照射
する こ とに よ っ て 交換電流 が選択的 に 観察 され た . 実測され た 交換電流の 飽和値 は約5pA であり , 光照射中に 複数の 指数関数
成分の 和の 時間経過を た ど っ て減衰 した . ま た細胞内 Ca2
十
濃度を 固定 して Ca フ ィ ー ドバ ッ ク を 抑え る と , 弱フ ラ ッ シ ュ 光に
対する光応答 の 振幅は 2 ～ 3倍 に 増大 し , そ の 頂点帯時は約 2倍 に 延長 した . 実験結果 よ り得 られ た 杵体内の サ イ ク リ ッ ク
G M P(cG M P)の 暗時の 代謝率(約1.2se cLl)と 微弱フ ラ ッ シ ュ 光に よ っ て 増大する cG M P分解率の 時間経過を , Ca フ ィ ー ド
バ ッ ク に よ っ て の み 明順応現象が発現す ると した シ ミ ュ レ ー シ ョ ン モ デ ル に 適応する と , モ デ ル か ら 導出 さ れ た シ ミ ュ レ ー
シ ョ ソ 結果は種 々 の 実測結果 に 近似 した . こ れ よ りサ ル 杵体に お い て も Ca フ ィ ー ドバ ッ ク が明 順応 の 主 要な機構 で ある と推
論された .
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hydrolysIS
脊椎動物の 視細胞に は 暗時に 外節細胞膜を内向きに 流れ る膜
電流(暗電流)が存在 し , 視細胞 を約 - 40m V の 脱分極状態に
保つ . その 結果, 視細胞の 軸索終末部 よ り定常的に 神経伝達物
質が放出され る . 光が 照 射され ると 内向き膜電流は減少し , 過
分極性の 膜電位の 変化が発生 し, 軸索終末 よ りの 神経伝達物質
の放出が抑制され る . 視細胞 に おけ る こ の よう な 光の 受容 [ロ
ドプシ ソ 分子(rhodopsin, R h)の 光異性化]か ら暗電流 の 減少に
到る光情報変換機構(phototr a n sdu ctio n m e cha nism) は最近十
数年間の 研究の 成果に よ り次第 に 明 ら か に な っ た り
- 3)
. す な わ
ち光異性化し た ロ ド プ シ ソ 分 子 (photois o m eriz ed rhodopsin,
R ㍍)に よ り トラ ン ス デ ュ ー シ ソ (G蛋白質) つ い で ホ ス ホ ジ ュ
ス テ ラ ー ゼ の カ ス ケ ー ド が順 次活性化 され , 外節
●
内の サ イ ク
リ ッ ク GM P(cG MP)濃度が減少す る1)2). こ の cG M P濃度 の 減




に よ っ て運ばれ る こ と が 両生類(ヒ キ
ガ ェ ル) の 杵体視細胞 (以下で ほ杵体と略記す る) で 明 らか に
な っ た
4)
. こ う して 暗電流の 一 部と して外節内に 流人 した Ca2+
は 外節内の CaZ
+
濃度を 一 定に 保 つ よ うに 作用す る外節細胞膜
上 の Na-Ca 交換機構(Na-Ca e x cha nger)に よ っ て 細胞外 へ 排出
され る
4ト9)
. こ の Na-Ca 交換機構は光 に 関係 なく働くの で , 光
照射 に よ っ て cG M P感受性 チ ャ ネ ル が 閉 じる と外節内 へ の
Ca
2+
流入 ほ減少す るが , Ca
2+ の 排出ほ 持続す る . そ の 結果 , 外
節 内 Ca2 十 濃度ほ 減少す る4)岬 ト 14). 光照射 に よ る外節内 Ca2十 濃度
の 減少は cG M Pの 合成酵素で ある グ ア ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ に 対
す る Ca2十 の 抑制効果(Ca フ ィ ー ドバ ッ ク)を 解除す る こ とに な
り , グア ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ 活性が増大す る15 卜 t9). すな わ ち光照
射 に よ る外節内 Ca2
+
濃度の 減少は光 に 対す る感度を低下 させ ,
明順応効果 をもた らす .
哺乳類の 杵体に お ける光情報交換機構 は実験の 困難 さか らあ




-tetraa C etic acid; E D T A, ethyle n edia min e-
tetraac etic a cid; EGTA, ethyle n eglyc ol- bistetra ac etic a cid; G T P, guanOSin e triphosphate; IB M X,
3-isobutyl→- m ethyl- Ⅹa nthin e; P D E, Phosphodiesterase; R h, rhodopsin; R h
*
, photoiso m eriz ed rhodopsin;
TMAl tetram ethyla m m oniu m
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ま り解 明 され て い なか っ た が , 哺乳類 に お い て も両生類 と同様
の 機構の 存在 が推測 され て きた . しか し霊長頬 の 杵体 は両生類
の そ れ と 異な り殆 ど明順応を 示 さな い と い う報告 袖 に よ り, 霊
長類と 両生類 の 間で l ひ い て は 晴乳類と冷血動物 の 間で外節 の
光情報交換機構が根本的に 異な る可 能性が生 じた . そ こ で 筆者
らは 複数種 の 哺乳類動物(ネ コ , ウサ ギ , ウ シ , ラ ッ ト)の 杵体
を用 い て 明順応現象の 有無を詳細 に 検討 し , そ の 結果 と して 哺
乳煩 の 杵体外節 に お い て も両 生頬 と同様の 明順応現象が観察さ
れ る こ と を 明 らか に した21)22). 本研究 で は よ り ヒ ト に 近 い 霊 長
類 の 杵体 を用い て 明順応現象の 有無の みな らず , 両 生類 と同様
の Na-Ca 交換鶴橋の 有無 と Ca フ ィ ー ドバ ッ ク の 光感度 へ の 影
響を 検討す る .
材料および方法
Ⅰ . サ ル 杵体標本の作成
カ ニ ク イ ザ ル (M a c a cafa s cic ularis), ア カ ゲ ザ ル (M aca c a
m ulatta), サ バ ン ナ モ ン キ ー (Cer c opithe c u s a ethiops)お よび 夜
行性 の ガ ー ネ ッ ヤ ガ ラ ゴ (Galagogar netti)の 4種 の サ ル を 実験
に 使用 した . 動 物 を 1 時間暗順 応 した 後 に ケ タ ミ ン (1 0～
1 5mg/kg) の 筋注 で 鎮静化 し , つ い で ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル
(10～ 15m g/kg) の 静注に よ り全身麻酔 した . 徴赤色光下 で 一 眼
ある い は 両 眼を 摘出 した . 眼球摘出後の 以下 の 実験手技ほ赤外
光照射下に赤外光観察器(FJW Indu stries. Elgin,I L, U S A) お
よ び 赤外 光 感知 T V カ メ ラ (Ne w vichip m odelJE-7262,
Ja velin Ele ctro nic s, Torr an c e, C A, U S A) に よ る観察下で施行
された . まず眼球を H E P E S緩衝 ロ ッ ク液 (以下で ほ ロ ッ ク 液
と略記) (そ の 溶液の 阻成 に つ い て は ｢方法｣ の Ⅴ 参照) 中に お
い て赤道部 で半切 し, 眼球後半部の 周辺部網膜を細かく切 り分
け実験 用網膜片と した . こ れ らの 網膜片 を 4 ℃の 暗黒下 で95%
02 ･ 5 % C O2 混 合 ガ ス で 通 気 さ れ た Dulbe c c o
'
s Modified
Eagle Media (Gibc o Laborato rie s Life Te chn ologie s In cリ
Gr a nd Isla nd, N Y, U S A) ある い は1 00% 02 ガ ス で通気 さ れ た
Leibovitz
'
sI;1 5 Media(Gibc oLabor atoriesLife Techn ologies
In c.) 内で 保存 し, 眼球摘出後約36時間 に わ た っ て 実験 に 供 し
た . 粁体 の 険電流記録に 先立 っ て網膜片を 上 記の 冷暗状態よ り
取り 出 し, ロ ッ ク 液に 100u nits/ml の コ ラ ゲ ナ ー ゼ (C L S P A
grade, W orthingto n Bio chemic al Corp･, FreehoId, NJ, U S A)
と 0. 3mg/ml の ヒ ア ル ロ ニ ダ ー ゼ (typeⅣ, Sigm a C he mic al
Co. , St. Lo uis, M O, U S A)を 溶解 し た 酵素液 に室温暗黒下
20～ 25分間浸潰 して細胞外基質を で きるだけ取 り除い た . つ い
で こ の 酵素液を ロ ッ ク液 で 2 回洗浄 した . つ ぎ に sylgard 184
silic o n e ela sto m er(Dow Cor ning Corp. , M idla nd, M I, U S A)で
内底面 を 被覆 し た ベ ト リ デ ィ シ ュ (Falc o n, Ox n ard, C A,
U S A) 上 に 網膜片を祝細胞側が 上 に な る よ うに 伸展固定 し, カ
ミ ソ リ刃 で細か く裁断 した . こ の 微細網膜片を ロ ッ ク 液で み た
した膜電流 の 記録 に用 い る実験用チ ェ ン バ
ー 内に移 した ･ ま た
単離 した杵体 を要する実験 に は 上 記の コ ラ ゲ ナ
ー ゼ と ヒ ア ル ロ
ニ ダ ー ゼ の 酵 素液の 代わ りに , ロ ッ ク 液 に 10～ 20u nits/ml の
パ パ イ ン (Wo rthingto nBio che micalCorp.) とパ パ イ ン を活性化
させ る目的で 0.25rng/ml の し シ ス テ イ ン (Sigm a C hemic al
Co .)を 添加 した 酵素液を用い , こ の 酵素液に網膜片を室温晴黒
下 に15分間浸漬した . そ の 他 の実験手技 ほ上記 と同様 で あ っ
た ,
Ⅰ . 光刺激および膿電流記録装置
光刺激装置 ほ Bay血 らの 装 置
23)と 同様 で あ っ た ･ すべ ての実
験で 干渉 フ ィ ル タ ー (Melles Griot, Ir vin e･ CA･ U S A; 半値晦
10n m) を 通 して 得 られ た 500n m の 非偏光単色光を刺激光とL
て 用い , 険 電流を記録す る杵体 の 長軸 に 対 して 垂直に 照射し
た ･ 持続時間が 8m s ecの 矩形波刺激光を以下でほ フ ラ ッ シ ュ
光と 呼称す る . 微細 網膜片よ り突出 した 杵体の 外節部あるいほ
単離 した 杵体の 内節部を ロ ッ ク液 で み た した 微小電極の先端内
動 こ吸引 し , そ の 膜電流を電流一電圧変換器23ト 261へ 導出した
.
微小電極 の 先端近傍 の 内径の 最小部位 に 杵体 の 内節と外節をつ
な ぐ結合線毛部が位置す る ように 吸引力を調節 した . 電極内で
の 杵体 の 形状 と位置 を倒立顕微鏡(In v e rtTmicr os ope D, Carl
Zeis s, O be rko che n, Ger m a.ny)に取 り つ けた 赤外光感知 T Vカ
メ ラ 系で観察 した .
単離 した 杵体の 内節を微小電極内に 吸引す る際にほ核部から
軸索終末部を欠如 した 杵体を用 い た . 内節 と外節の み から成る
杵体を微小電極の 先端内部に 吸引 し保持す る こ とによ っ て, 電
極 内に お い て 杵体の 位置を安定 に 保持 し, 電極内と電極外の間
に 生 じる電気抵抗を高値に 保 つ こ と が で きた . 微小電極の ガラ
ス と細胞膜 が直接接触す る こ とを 防ぎ, 微小電極内 へ の 吸引中
に 生 じる杵体 の 損傷 を抑 え る 目的 で , 微小電極の 内面と外面を
と も に tri-n-butylchlor o sila n e(Pfaltz & Ba u erIn c., Water･
bury, CT, U S A)で 被覆 した . 微小電極の 先端部の 内径の最小部
が , 吸引す る杵体 の 内節ある い は外節の 断面の 直径に 合致する
ように 微小電極を作成 した . 微小電極内を ロ ッ ク 液で みたして
電極を ロ ッ ク 液中 に 置い た状態で の 電極 の 電気抵抗(A)ほ4 ～
6Mぷ で あ り , さらに 電極内に 杵体を吸引 した 状態での電極の
電気抵抗(B)は10～ 20 M Q であ っ た . 本報 中の 膜電流値ほ掛こ
断 ら な い 限 り 有効電流記録率 (effe ctiv e c u rre nt collecting
fa ctor) [(B-A)/B]23)を 考慮 せ ず記録 した 電流値 そ の もの であ
り, 図6 , 7 , 9 お よび10で 示 す膜電流の 変化ほ潅流液を変換
する こ と に よ り 生 じる潜流液相問電流(ju n ctio n c urre nt)
26}
をあ
らか じめ 減 じた 値 で 表示 され た . 膜 電 流 を 直流増幅(DC-
20～ 1 00 Hz) し , 陰 極 線 オ シ ロ ス コ ー プ (Tektronix A X502-
Tektr o nix In c., Be averto n, O R, U S A)管面 で 観察した .
Ⅲ . 杵体外節の大き さ
カ ニ ク イ ザ ル , ア カ ゲザ ル お よ び サ バ ン ナ モ ン キ
ー の杵体外
節 は直径約 1.8〃 m , 長 さ約25〃 m の 円筒形であり , ガ
ー ネ ッ
ト ガ ラ ゴ の そ れは 直径約1.2〃 m , 長 さ 約 25〃 m の 円筒形で
あ っ た . 外節 の 長軸 に 対 して 垂直に 非偏光刺激光 を照射する本
報の 光刺激条件で ､ 杵体外節部の 光学的密度(optic al density)
を 0.016p mP1 27), ロ ドプ シ ソ 分子 に 対す る量子効率(qua ntu m
effic e n cy) を 0.6 728)に 仮定す る と , 杵体外節 の 有効光照射面績
(effe ctiv e c oue cting are a)2g)は カ ニ ク イ ザ ル , ア カ ゲザ ル および
サ バ ン ナ モ ン キ ー で ほ 約 0. 帥 m
2
, ガ ー ネ ッ ト ガ ラ ゴ では約
0.35J( m
2 と計算され た ,
Ⅳ . 濯流方法
本報で ほ 緩徐な濯流方法(准流法1) と速 い 濯流方法(港流法
2) の 2 つ の 濯流方法を 用 い た . 濯流法 1 ほ =odgkin ら
28)と同
様の 濯流方法 であり , 複数種輯の 濯流液が重力に よ っ てまず2
っ の 6方向回転選択型活栓に流入 し , つ い で 4方向流動型活栓
へ と 流入 した . チ ェ ン バ ー へ 流入 す る潅流液ほ 4方向流動型活
栓を切 り換え る こ と に よ っ て変換 され た . こ の 方法で の微小電
極の 先端近傍で の 濯況液 の 変換 は濯流液相間電流の 測定結果
か
ら約 300m s e cで完 了す る と推測 され た▲ ･ ま た微小電極先端部
サ ル 杵体視細胞の 明順応 と カ ル シ ウ ム フ ィ ー ドバ ッ ク
より外方に 出た 杵体 の
一 部が 潅流液 の 流れ に よ り屈曲 し損傷 さ
れる のを防ぐ目的で外節 の 長軸が港流液 の 流れ に 対 し平行に な
るように 微小電極の 先端付近を約90
'
曲げた ･ 催流法 2 は杵体
内節部を微小電極先端部 に 吸引
･ 保持 し, そ の 外節周囲の 湾流
液を可及的に すみや か に 切 り換える 目的 の 湾流方法である ･ ま
ず複数種類の 潅流液が重力 に よ っ て 2 つ の 6方 向回 転選択型活
栓に流入 し , こ の 活栓 に よ り 2種類 の 濯流液 が選択 され , つ い
でβ型2遵ガ ラ ス 管を介 して 実験用チ ェ ン バ
ー 内に 流入 した ･
この β型2連ガ ラ ス 管 は実験用 チ ェ ン バ ー に 固定 され て お り,
教小電極の 先端部が β型 2遵 ガ ラ ス 管の い ずれ か の 開 口 部に 相
対するよ うに 窒素ガ ス の 圧力 で 交互 に 切 り換 え られ た ･ こ の 種
流方法に おける微小電極 の 先端近傍で の 濯流液 の 変換は港流液
相間電流の 測定結果か ら 1 00m s ec 以 内で 完了する と 推測 され
た. また こ の 濯流方法 で は微小電極の 先端付近 を約90
0
曲げて
電極先端部よ り外方 へ 出た杵体外節の 損傷 を防ぐだけでなく l
渾沫液の速い 流れ に よ り粁体が微小電極外 へ 抜 去され るの を防
ぐ目的で微小電極内に 持続的に 陰圧 をか けた . そ の 際 , 結合線
毛部の位置を電極内に 正 しく保持する 目 的で , あらか じめ電極
内に ガラ ス 紗経で 作成 し た ス ト ッ パ
ー を 挿 入 し て お い た ( 圃
1).
Ⅴ . 溶液の組成 と温度調節
准流法1 で は重炭酸塩緩衝 ロ ッ ク 液
28)[1 20m M NaCl, 3 .6
mM KCl. 1. 2m M CaC12 , 2. 4m M MgC12, 20m M NaH C O3,
0.0 2m M Na-E D T A(ethyle n ediamin etetr a a c etic a cid), 3m M
Na･HE P E S,10m M De xtr os e] を用 い た . 95% 02 ･ 5% C O2混
合ガス が通気され た 童顔酸塩緩衝 ロ ッ ク 液の pH ほ7.6 であ っ
た . 一 部 の 実 験 で は こ れ に 3-is obutyl-l-m ethylx a nthin e
(IB M X) を添加した液 を用 い た . 准流液 を恒温水槽 (Pr e cisio n,
Chic ago,IL, U S A) 内で38 ℃に 維持 し95% 02 ･ 5 % C O2混合ガ
481
ス で連続 して通気 した . そ の後湾流液 は重力に よ り恒温水槽内
よ り実験用チ ェ ン バ ー 内に 流入 した . こ の 途中経路で 港流液の
温度 は低下する の で ∴潅流液が実験用 チ ェ ン バ ー 内に 流 入す る
直前 の ガ ラ ス 管に 巻き つ けた 銀線を直流通電 に よ っ て 加熱す る
こ と に よ り ∴敵小電極の 先端近傍に 取 り つ けた 温度計(後述)で
測定 され る温度を約38 ℃に 保 っ た .
潅流法 2 で は H E P E S緩衝 ロ ッ ク 液20)(1 40m M NaCl, 3. 6
m M K Cl, 1 . 2rnM CaC12 , 2 . 4m M MgCl2, 0 . 0 2m M Na-
E D T A, 3rnM Na-H E P E S, 1 0mM De xtr os e; pH 7.6) を 用 い
た . また H E P ES緩衝 ロ ッ ク 液の 0.02mM Na-E D T A と 3m M
Na-HEP ES を そ れぞれ 0. 02m M T M A(tetr a m ethyla m mo ni-
u m)-E D T Aと 3m M T MA,HE PES に 置換 し, さらに 140m M
NaClを 1 40m M LiClに 置換 した溶液 を リチ ウ ム ー ロ ッ ク 液と
呼称 し, 140m M NaClを 140m M Gu a nidin u m C hloride に置換
した 溶液 を グ ア ニ ジ ニ ウ ム ー ロ ッ ク液 と呼称 した . また 杵体外
節 へ の Ca2
+
流入 と杵体外節か らの Ca2 +流出を停 止 させ た 実験
で は リ チ ウ ム 叫 ロ ッ ク 液ある い は グア ニ ジ ニ ウ ム ー ロ ッ ク 液か
ら CaC12 を 除 き 0. 2rnM T M A- E G T A(ethyle n eglyc oITbiste-
tra acetic acid)を添加 した 溶液を用い , これを 無 Na一 無 Ca 液と
呼称 した . こ の 潜流法 で は擢流液は恒温水槽内で約55 ℃に維持
さ れ1 0% 02 ガ ス で 連続して 通気 された後, 重力に よ り恒温水
槽内よ り実験用チ ェ ン バ ー 内に 流入 する と , 途中で 加熱す る こ
と な く微小電極の 先端近傍の 温度を38 ℃に 保 つ こ と が できた .
微小電極 の 先端近傍 の 潅流液の 温度 は電極 の 先端部 よ り約
0. 5m m の 後 方 に 取 り 付 け た サ ー ミ ス タ ー 温 度 計 (Y SI
Te mperature probe ‡511, Y SI In stru m e nt Co. , Yello w
Springs, O H, U S A) で 測定 され た .
Ⅵ . シ ミ ュ レ ー シ ョ ンモ デ ル





















Fig･1･ Re cording co nfigur atio nfor a nis olated prim ate r od. T he in n er segm e nt(IS) of an is olated r od with c e11 body mis sing
W asdr a wn by ge ntle s u ctio ninto a plpette in order to a chiev e go od m e cha nic al stability and high s e al r e sita n c edu ring
re cording･ To a v oid be nding a nd da mage of the o uter segm e nt(OS)during perfu sio n, the tip of the su ctio npipette w asbe nt
at right a ngle sothat the lo ng a xis of o uter s egm e nt w a s orie nted par allelto the s olutio n str ea m･ A fin egla ssfiber w a s




ン モ デ ル に お い て 用 い た 式に つ い て 以下 で 説明す る .
こ の 項 で は 具体的な数値 で は な く抽象的な記号に よ っ て式 中の
変数を表記す る. 杵体 外節内の Ca
2十
の 動 きと Ca フ ィ ー ドバ ッ
ク の 概略 を 図 2に 示 す. 細胞内 Ca
2+
濃度ほ cG M P感受性 チ ャ
ネ ル よ り流入 す る Ca2十 量 と Na-Ca 交換鶴橋 に よ り排出され る
Ca2十 量 に よ っ て規定 され る . 細胞内 Ca之十 濃度 は細胞内の Ca 緩
衝系に結合 した 結合 Ca2十 の 濃度 (Cab) と 結合 して い な い 遊 離
Ca2 十 の 濃度 (Caf)に 大別され る . また 外節内の cG M Pも結合
cG M Pと結合 して い ない 遊離 cG M Pに 区別 され る が , 本報の
モ デル で は 未だ に 性状が 明 らか で な い 結合 cG M P を考慮せず ,
細胞内の 遊離 cG M Pの 濃 度を G と表記 し た (｢考察｣ の Ⅲ 参
照). こ れま で 視細胞外節内に おけ る Ca フ ィ ー ドバ ッ ク の 光情
報変換機構 に 対す る影響 を 考慮 し た モ デ ル が 両生類 の 杵
体3 0)31)お よ び両生煩 の 錐体
32)と サ ル の 錐体
33)で 報告 され た . 本報
の モ デ ル は多く の 点 で Forti ら鋤 の モ デ ル に 類似す る . た だ し
本報の モ デ ル に お ける主目的ほ , モ デ ル よ り導出され る応答波
形が実波形に 近似する よ う に 変数 の 値 を 加減す る こ と で は な
くよ 実測値 を モ デ ル の 変数 に 適用 して 導 出され る応答波形 と実
波形を比較 して , 本報の モ デ ル の 妥当性 を検討す る こ と に ある
(｢成績｣ の Ⅵ お よ び Ⅶ参照).
細胞内の Ca 緩衝系(細胞 内の 全 Ca 緩 衝系 の 濃度 を以下
Rt と す る)と Ca2 十 の 相互作用 は下記の 如く記述 される .
Ca2
･
･ fre ebuffer監ca2+ ･buffer
d Cab
dt
= K｡ n･ Caf･(Rt - Cab)- K｡一 ･Cab
(2)式に お い て K｡ n と K｡.【はそ れ ぞれ Ca2+ の Ca 緩衝系 へ の 結合
お よ び解離 の 速度定数である . も し Ca 緩衝系が極 め て 速 い 緩
衝系で あ り , Caf と Cab が常 に 平衡状態 (す な わ ち d Cab/
dt= 0) に ある な ら , (2)式は(3)式 に 変換 で き る .
in side










Caf + K d
(3)式に お い て K d は KoノK8〃 で 表 され る解離定数 で あり, 細鞄
内の 全 Ca2十 濃度 (Cat)は(4)式 で 示 され る .
Cat = Caf +Cab = Caf･(1 +
Rt
Cat の単位時間あた り の 変化率は cG M P感受性チ ャ ネ ルを
介す る Ca2+ 流入 率 と Na-Ca 交換機構を介す る Ca2十 排出率によ




●Pc a●jch ~je x) (5)
(5)式に お い て F はフ ァ ラ デ ー 定数 , Ⅴ ほ 杵体外節の 細胞質内容
積 , jch は cG M P感受性 チ ャ ネ ル を 通 る 膜電流 , Pcaは
CG M P感受性 チ ャ ネル を 通 る Ca2+ 電流 の jch に 占める比軋
je x は交換電流 で ある . ま た jch はG に よ っ て(6)式で 表され
る3)34).






(6)式に お い て Jm a xは Na.-Ca 交換機構 を抑制 し全 cG M P感受
性 チ ャ ネ ル を 開放 した 状態 で観察 され る最大膜電流で あり,
Kch は jch が Jm a x/2 に な る cG M P濃度 であり , n ほ Hill係
数 である . n の 値 と して 約 2 ～ 43)が 報告 され て お り , 本報の
モ デ ル で は 後述 の 如く n を 2. 5 と し た. 生 理 的 状態 で ほ




Fig.2･ Schem e of the Ca









, bou nd Ca
2 +
; - 1inhibitio n･
サ ル 杵体視細胞の 明順応 と カ ル シ ウ ム フ ィ ー ドバ ッ ク
交換電流(je x) はCaf を基質濃度とする ミ カ ニ リ ス
ー メ ン テ
ソの 式で 規定され る
嘲
と報告 され て い る の で 一(8)式の 如く表記
される .
Caf
je x=Jex cCaf + Ke x
(8演 に お い て Je xc は Na
-Ca 交換機構が最大活性 を示 す状態に
おける交換電流 の 飽和値であり , Ke x は je x が Je x c/2 に な る
Caf で ある . 強矩形波刺激光 の 照射に よ っ て全 cG M P感受性
チ ャ ネル を閉鎖 し続ける と , (2)式 [ あるい は(4)式]と(5)式と(8)
式か ら Caf は最終的に 零 に 達する と予測 され る . しか し実際に
は Ca
2+ を排出す る Na-Ca 交換磯構はある電気化学的平衡状態
に達すると停止す る(｢成績｣ の Ⅶを 参照). ｢成績｣ の Ⅵお よ び
Ⅶでほ Na-Ca 交換機構の 活性が停止す る平衡状態 を考慮して ,
(8)式を修飾 した式を 用 い た シ ミ ュ レ ー シ ョ ン も行 っ た .
Gの 単位時間あた りの 変化率ほ cG M Pの 合成率(a)と 加水




- = α - β ■ G
dt
(9)
α は グア ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ の 基質 で あ る gu a n osin e triphos-
phate(G T P)の 細胞内濃度に よ り変化す るが , Hodgkin ら
17)
と
同様に 生理的状態で は 視細胞外節内 に ほ 十分量の G T P が存在
し, グア ニ ル 酸シ ク ラ ー ゼ 活性 は Ca
2十
に よ る抑制作 用 を うけ
る-





㈹式に おい て Am a xほ cG M Pの 最大合成率 であ り, Kcy は グ
ア ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ の 活 性 を最大活性 の 1/2に す る Caf であ
り, m は Hill係数で ある . ま た暗時の CG M P合成率と Caf を
それぞれ α ｡ と Caf｡ とす ると Am a x ほ(11)式 で 表され る .
Am ax = α ｡ ･〔1･(欝〕
㈹式に よ り(川式は(1カ式 に 変換され る .





㈹式か らは Caf が高値に な ると α が零 に 近 づく こ と が 予測さ
れるが, Ko ch ら1
8) の 生化学的実験 で は 高 Caf の 状態 で も なお
有意なグ ア ニ ル 酸シ ク ラ ー ゼ 活性 が観察 された . (Ⅰゆ式 を(1劫式に
匿換する こ とに よ り彼 ら





+ f･ Am a x (用
姻式に おい て f は定数である . しか し彼 ら18)の 実験は 非生理 的
な高 Mg
2+
濃度(11 m M MgCl2)の 潅流液下で行われ て お り , ま
た0･1〃 M 以上 の Caf で ほ グア ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ 活性が ほ ぼ 一
定の 最低値を示 すと い う実験結果 は , 生理 的条件で Caf を 0.1
〆M 以上 に増大す る と グ ア ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ 活性 が さ ら に 低
下したとい う電気生理学的実験結果36)37) に 反 して お り , そ の ま
483
ま では 生理 的状態に は適応できな い . ま た㈹式の fに0.05と い
う小 さな億 を与え て も, なお本報の モ デ ル よ り導かれ る光広谷
汲形 は Ca フ ィ ー ドバ ッ クの 効果が 弱く , 光応答の 回復過程に
著 しい 律動性応答が現れ て実波形に 合致 しなか っ た の で , 本報
の モ デ ル で は α を 記述す る式 と して f に 零を 代入 した(用式, す
なわ ち㈹式 [ あるい は㈹式] を採用 した .
CG M Pの 単位時間あた りの 加水 分解率( β)は ホ ス ホ ジ ュ ス
テ ラ ー ゼ の 暗時に お ける活性 と光照射 に よ り増大する活性の 和
と して 規定され る . す なわ ち暗時の cG M P分解率をβ｡ と し ,
L光子 の 摘獲に よ り増大する cG M P分解率をβ*(t) とす る と
βは(用式で表記 され る .
β = β｡十β*(t)･1. (川
(14式 に お い て Ⅰ.ほ刺激光強度で ある . 本報の モ デ ル で は 光照射
に よ り増大する cG M P分解率はⅠ.に 比例すると仮定 した . この
仮定 は Barkdoll ら細 の ホ ス ホ ジ ュ ス テ ラ ー ゼ 活性の 生化学的実
験結果 に 基づ い てい る . 彼 ら3別 の 報告に よれ ば , 光異性化する
ロ ドプ シ ソ 分子数が 毎秒 10d 個以下と い う本報 で 用 い た刺激光
強度下 で は光照射 に よ り増大す る cGM P分解率ほ刺激光強度
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Fig.3. Fami 1ies of c urr e nt re spons e sfrom tw or ods of M.
fas cic ularis elicited by light steps of differ e nt inte n sitie s.
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一 晩 +β*(t)･If] ･ G ㈹
暗時 の 定常状態 で ほ β
*(t)･Ⅰ, = d G/dt= 0 が成 立 す る の で ㈹式
が導かれ る .
α ｡ = β｡ ･ G｡ (咽
㈹式に お い て は G｡ は暗時 の 細胞内 cG M P濃度で ある ･ すな わ




÷ = β｡ ･ G｡
dt
r " 〉 0
1 +(Caf/Kcy)m
- [β｡+β*(t)･Ⅰ.] ･ G (川
杵体外節で記録 され る 全膜電流(j)は , とも に 内向き膜電流 で
ある jcb とje x の 和と して(用式の 如く表現 される ･
J =jch +je x (l&
｢威厳｣ で は . 細胞内 Ca 緩衝系を 上記 の(2)式 ～(4)式の み な ら
ず , 性質 を異 に す る 2種類 の 細胞内 Ca 緩衝系の 存在を仮定 し
た式 で も記述 して シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 行 っ た (後述). 上 記の(2)
式 ～ ㈹式に お ける変数値ほ下記の 如く規定 され た . 両生類杵体
外節部の 細胞内濯流実験
a一)
お よび 杵体外節細胞膜の 切り 出 し細
胞膜片を用 い た実験㈱ の 各 電気生理学的実験結果 を参考 に し
て , Kcb とn を そ れ ぞれ 50〃 M と2.5 と した, サ ル 杵体の 暗時
の 生理 的状態 に お け る jch(jch｡) は 約 20pA で あ り , こ の
jch｡ が Jm a xの 約1 %に 相当す る
































































l l l O l O2
Nor maIiz由 1ightst印 int訂戚ty(in u≠s o†kご)
Jm axを 20 00pA と した. こ れ らの 値を(7)式に 代 入する ことに
よ っ て G｡ の 値 と して 7. 帥 M を 得た . また 暗時の 定常状態では
(5)式に お い て d Cat/dt= 0 が成立 し , (5)式 に お い て Pc aに0,1
(｢成績｣ の Ⅳ参照) お よ び jch｡ に 20pA を代 入 す る こ と に よ
り, 暗時 の 交換電流値(je x｡)と して 1pA を得 た ･ すなわ ち暗時
の j (j｡) ほ(摘式よ り 21pA となる . 本報 で は Caf｡ と して0.3
FL M
撒 ‖M l)42)
を , また Kcy と m 備 と して そ れ ぞれ 10nM18)と
418)を採 用 した .
成 績
Ⅰ . 背景光照射 による明順応現象
複数種の 哺乳類動物(ネ コ , ウ サ ギ , ウ シ , ラ ッ ト)の 杵体に
お い て 両 生塀 と同様の 明順応現象 が観察 され る こ と をすでに明
らか に した が
21)22}
, 本研究で ほ 霊長煩 であ る サ ル の 杵体 におい
て も明順応現象が観察 され るか否 か を検討 した . Ta m uraら
21}





ッ ク 液で み た した微小電極 の 先端内部に 吸引 ･ 保
持 し, 准流法 1 に よ り重炭酸塩緩衝 ロ ッ ク液で 濯流 して 光応答
を記録 した .
Baylor ら
20)に よ り殆 ど明順応現象が観察さ れ な い と 報告され
た サ ル と 同種 の カ ニ ク イ ザ ル の 杵体よ り記録され た 矩形波光照
射 に 対す る光応答( 以下で は矩形波光応答 と略記する) を国3
に 示 す . 低強度の 矩形波光照射 に よ り矩形波光応答上 に 観察さ
れ る不 規則雑音様の 低周波数成分は , 膜電流を 記録中の 杵体外
節部 に 捕獲 され る光子数の ばら つ き に 困 ると 推測され る . 矩形
Fig.4. Cdlle cted r e spo n s e-inter sity r elatio n sderived fr o mthe step re spo n s efami 1ie s at ste ady state･ plotted o n n or m aliz
ed axes･
fr ｡ m1 5r ｡ds ｡f M,fa scic ula ris(A), 8r ods of M. m ulatta(B), 5 r ods of C. a ethiops(C)a nd 5r ods of G. gar n etti(D)･ Contin u
ouS
c ur v esin A ～ D w er edr a w n a c?Ording to Eq･19 in the te xtl Satur ated photo c urr e nts w er e1 3
･0 ～ 27･O pA (A), 11･0
～25･O
pA(B), 1 0.0 ～ 1 7･6 pA(C) a nd 7･6 ～ 12･1 pA (D)･ Te mpe ratu r e r ange s w er e37･0 ～ 41･0 ℃(A)･ 38･0 ～ 41･0℃ (B)1 36･5
～ 39･0 ℃(C)
a nd 37.0～ 39.5 ℃(D). The data obtain ed fro mthe expe rim e ntsin Fig. 3 Aa nd 3 Bar eindic ated by clos ed tria ngle sa nd cIose
d
dia m o ndsin Fig. 4 A, r e Spe Ctiv ely.
サ ル 杵体視細胞の 明順応 と カ ル シ ウ ム フ ィ ー ドバ ッ ク
渡米応答の 振幅が中等度以上 の 光応答 に お い て明順応現象 の
一
っ である応答初期の
一 過性頂点よ りや や 低振幅の 平坦部 へ の 漸
減現象(以下で ほ 漸減現象 と略記する)が観察 され た ･ 実験 に 用
いた15個の カ ニ クイ ザ ル の 杵体よ りの 矩形波光応答の うち , 平
均的な 漸減現象 を 呈 す る と判断 され た 矩形波光応答 を図 3 A
に, また最も著 しい 漸減現象が観察 され た矩形波光応答 を図
3Bに 示す. 図3 Aに 示 す漸減現象の 大きさ お よび 時間経過 は上
記4種の 哺乳類動物 の 杵体に お ける それ ら
21)22りこ近 似 し た . 矩
形波光応答が漸減現象 を終え て 応答振幅 の 安定 した 平坦部 の 振
幅を光応答飽和時の 振幅で除 して正 規化 した 値(ヂs)と矩形波光
強度(Is)と の 関係を , 15個の カ ニ クイ ザ ル の 杵 体 よ り求め 図
4 Aに まと めた . 図3 A およ びB に 示す杵体 の 矩形波光応答の
転封Isの 関係はそ れぞれ図4 Aの ▲ と◆に 対応す る . 同様 の 実
験をさらに 8個の ア カ ゲザ ル の 杵体 , 5個の サ バ ン ナ モ ン キ ー
の杵体およ び 5個 の ガ ー ネ ッ ト ガ ラ ゴ の 杵体を 用い て行 い , こ
れらの サ ル 杵体の 矩形波光応答の 平坦部に お ける チs対Isの 関係
をそれ ぞれ図4B, 園4 Cお よ び図4D に 示す . 図4 A,B, C およ
びD に おける滑らか な 曲線ほ㈹式 に 従 っ て 描か れ た .
転 =1 - eXp(- k島 ･Is) (1g)
㈹式に おい て ks は光に 対する感度を記述する比例定数(後述参
照)であり , e Xp(x) ほ 自然対数の 底(e)の Ⅹ 乗を 意味する . (用
式は, 杵体外節内の 個 々 の 光異性化 した ロ ドプ シ ソ 分子 が そ の
近傍の cG M P感受性チ ャ ネ ル を閉鎖す る こ と に よ っ て 生 じる
光応答(以下で は単 一 フ ォ ト ン 応答と 略記す る) は 互い に 独 立
してお り, 個々 の 単 一 フ ォ ト ン 応答が 統計学的に 加算 され た結
果が杵体よ りの 光応答と して 現れ る と 仮定 して 導か れ た20)25)
すなわ ち(用式は明順応が存在 しない 状態で の Ps対Isの 関係を 記
述する . 図 4の 如く , 4種の サ ル 杵体の 矩形波光応答 の 平坦部
に おけるPs対Isの 関係は(1劫式よ り導か れ た 滑 らか な曲線よ り明
らかに 偏位 し, よ り緩や か な ヂs対Isの 関係を 示 した . すな わ ち
漸減現象が過ぎた矩形波光応答 の 平坦部で ほ 光強度が増大する
につ れ 明順応状態が よ り顕著に な ると 考え られ る . こ う した滑
らかな曲線よ り の 偏位ほ 他 の 晴乳類動物 の 杵体よ り の 実験結
果
21}22)と ほ ぼ同程度 であ っ た . 図4 に お い て 個 々 の 杵体 よ り の
宇s対Isの 関係と滑 らか な 曲線と の 相互 の 位 置関係は個 々 の 杵体
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の ks = kt ･t. に よ っ て規定され る. こ こ で tiは各桁体に おけ る微
弱 フ ラ ッ シ ュ 光応答 の 積分時間(integr atio ntim e)43)で ある (蓑
1参照). ま た k. は微弱フ ラ ッ シ ュ 光応答の 感度 を記述す る定
数 で あり , 微弱フ ラ ッ シ ュ 光応答の 頂点振幅を暗電流値で 除 し
て 振幅値 を正 規化 し, さら に 微弱フ ラ ッ シ ュ 光強度 で 除 した値
で ある(k- は表1 の 単 一 フ ォ ト ン 応答 の 頂点振幅 を暗電流値で
険 した値 に 一 致す る 瑚 ))俵1参照). 低強 度 の 矩形波光照射で
は 個 々 の 杵体よ り の Ps対Isの 関係ほ滑 らか な曲線 に 近似 してお
り , 低強度 の 矩形波光照射 で は 明順応効果が い まだ 有意に は発
現 され て い な い と考 え られ る . 4種の サ ル 杵体 の 矩形波光応答
を概観す る と , 矩形波光応答 の 平坦部 の 振幅 は杓 100～ 400
Rh* ･S e C▼1 の 光強度で飽和時の 振幅 の 半分 に な り , 約 2000～
4000R h* ･ S eC~1 の 光強度で飽和した (表1参照). こ れ ら の 値 ほ
他の 哺乳類動物の 杵体よ り の 値2 佃2) に 近似す る.
つ い で背景光照射に よ る増分フ ラ ッ シ ュ 光 に 対する感度 の 影
響 を 調 べ 明 順 応現象 を 検討 し た . Ta m ur aら2-) お よ び
Nakata ni ら
22)
の 方法に 準 じて , ある強度の 背景光を照射 し矩形
波光応答 の 漸減現象が過ぎ光応答振幅が安定 した約 5秒以後よ
り , フ ラ ッ シ ュ 光応答が か ろ う じて 検出 さ れ る強度 の 増分 フ
ラ ッ シ ュ 光を15～ 30回照射 し , 背景光下の 増分 フ ラ ッ シ ュ 光感
度(SF)を 求め た . 背景光照射に よ る 感度 の 低下ほ SF を暗所下
の 微弱フ ラ ッ シ ュ 光に 対す る感度(S宇) で除 した SF/S旨 で 表現
され る . な お SFお よ び S宇は ともに フ ラ ッ シ ュ 光応答 の 頂′寓振
幅を 陪電流で険し さ らに フ ラ ッ シ ュ 光強 度で 険 した 値で あ
り, FL m
2
･photo n s岬l の 単位で 記述 され る . 4種の サ ル 杵体に お
ける 背景光強度と SF/S冒の 関係を図5に 示す . 図 5 A, B , C お
よ び D の 縦軸と横軸は ともに 対数で表示 され て い る｡ 横軸の 背
景光強度は , 個々 の 杵体 に お い て SF/SF を1/2に する背景光強
度Ⅰ8(すな わ ち dark light の光強度に等しい) で背景光強度(Is)を
険 して正 規化され て い る . 固5 A, B , C お よび Dに お ける滑 ら
か な実線と破線ほそ れ ぞれ鋤式とQl)式に 基づ い て 描か れ た .
SF/S字=
SF/S字= e XP( - ks･Is)
銅 式 は順応状態を記述する の に 汎用 され る ウ ェ ー バ ー ･ フ ェ ヒ
Table tl Colle cted par a m ete rsforlight-indu c ed c u rr e ntr espo ns e sfr o m rods of differ e nt prim ate specie s
Spe cie s
Steady state of rn cre mental
Dark c urr e nt Single-Photo n re spo n s e step respo n se flash o n
at ste ady state ba ckgr o u nd
in darkn e ss Half- Satu rating h




PA pA m s ec m s e c Rh
*
･ S eC~J R h* ･ S e C- ■ Rh* ･ S e C-l
18･1 士3･8 ㈹ 0･62 士0.21 ㈹ 234 土4089 348 ±91㈹ 280士139㈹ c a. 3000㈹ 52 士34 ∽
18･1 ±5･2 (8) 0･97 士0･48(8) 233土47(8) 31 3 ±64(8) 317 ±102(8) c a. 3000(8) 37 ±24(6)
13･ 2 ±3･1 (5) 0･77 士0･31(5) 211 ±44(5) 33 4 ±149(5) 390 ±162(5) c a. 400 (5) 38 ±1 7(3)
G. gar n etti 9･5 士1･7 (5) 0･59 ±0･28(5) 203士18(5) 298 ±32(5) 118 士8 2(5) c a. 2000(5) 28 ±10(4)
Each entry sho w sthe m e a n a nd the sta ndard deviation･ T he n u mbe rin par e nthe s esindic atesthe n umber of c ells studied, ti.integr atio ntim e;Is･ Steplightinte n sity;Io , CO n Sta ntin Webe rrFe chn er relatio n(Eq･ 20 in the te xt); Rh
*
, n u mber of rhodopsinisom eriz atio n s･ T he nu mber of R h* w a s c alc ulated fr o m calibr ated lightinte n sitie s a nd a n effe ctiv e c olle cting area of O.8p m
2
for rods offirst thr ee species a nd O･35FL m
ヱfor r ods of G. ga rn etti.The amplitude sムf single- photo n re spo n s e s w e re estim ated fro mthe ratio q2/m , Wher eq2 a nd m a re r esp ctiv elythe v arie n c e
andthe m e an ofthe pe ak a mplitude s ofthe re spo n s e sto a s erie s of ide ntic al dim fla shes･ T he s atu r ating長 of step r espo n se sare ro ugh v alu e sbe c a u s e of the a symptotic ap pr oa ch ofthelight r espo n seto satu r atio n.
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ナ ー の 関係を表す . ま た伽或は Isを 変数と して㈹式を微分 して
得 られた 式で あり , (脾式と同様 に 明順応が存在 しな い 状態で の
SF/S宇 と背景光強度と の 関係を記述す る
20 卜 22)
･ 図 5に お い て ,
個 々 の シ ン ボル で 表記 した 個 々 の サ ル 杵体に お ける SF/S苧と背
景光強度の 関係 と破線と の 相互 の 位置関係ほ , 図 4 と同様 に
個 々 の 杵体 の k㍉= k,･tiに よ っ て 規定 され る ･ 実験 に 用 い た 4 種
の サ ル 杵体 とも に 飢式に 基づ い て 措か れ た破線 よ り鋤式に 基 づ
い て 描か れ た実線 に よ り近似す る . サ ル 杵体よ り得 られ た Ⅰ｡ の
平均値は 4種 の サ ル ともに 約 30～ 50 R h
*
･S e CNl(蓑1参照) と ･
他 の 哺乳類動物 の 杵体 の Ⅰ｡ 値
21)払 に 近似 した ･ また 個 々 の サ ル
粁 体 に お け る SF/S宇 と 背景光強度 の 関係 ほ , SF が Sぎ の 約
1/25な い し約1/1 0 0に 低 下す る ま で は実線で 示 した ウ ェ
ー バ
ー . フ ェ ヒ ナ ー の 関係に ほぼ従い , こ の 範囲ほ 再び 他の 哺乳煩
動物の 杵体が ウ ェ ー バ ー ･ フ ェ ヒ ナ
ー の 関係 に 従 う範囲紺
22' に






Nor m a=zed ba ckgrou nd inte n sity





Nor m alized backgrou ndintens托y
(in u nits of I｡)
答 の 振幅値 は飽和値 に 近づ くの で 正 確に SF を 求め る こ とが困
難 とな っ た . そ の 結果 SF/S字は 急激に 低下 し, 両対数軸の図に
お い て 傾きが - 1 以下 の 減弱 を示 した .
1 . 交換電流
両生類 の 祝細胞外節に お い て細胞外 よ り細胞内 へ の Na+ 液
入 に 伴う細胞外 へ の Ca
2十 排 出(Na-Ca 交換幾構)が背景光に よ
る光感度 の 調節 と明順応現象の 発現に 主要 な役割を担うことが
示 され た
15 ト 仰の で , 霊長類に お い て も両生類 と同様の Na-Ca交
換機構に よ る Ca
2+ の 杵体外節外 へ の 排出が存在する か 否かを
検討 した . 両 生類 の 杵体で は cG M P感受性 チ ャ ネル を 通過す
る暗電流の 約15%が Ca
2十
に よ っ て運ばれて お り4), 暗時の生理
的条件 で は こ の Ca
2十
流入 と ほぼ同量 の Ca
2+ が Na-Ca 交換機構
に よ っ て細胞外 へ 排出 される の で
… )
, 暗時 の 生理 的条件下に
お い て Na- Ca 交換機構の 活性に よ っ て 生 じる 内向き膜電流(交







No r m a=zed backgrou nd interysity
(in u nits of l｡)
Fig. 5. Colle cted r elatio n sbetw e e nin cr er n e ntal flash s e n sitivities a nd ba ckgr o u nd lightinte n sitie s, p
lotted o n n orm aliz ed a xes･
fr o ml Or ods of M.fa scic uLaris (A), 6 r ods of M. m ulatta (B), 3 r ods of C, a ethiops (C) a nd 4r ods of G･ gar n e
tti(D)･
In cr e m e ntal fla sh r espo n s e s w ere r e c ord d fr o m rod outer s egm e nts pr oje cting fr o mr etin al fr agm e nts･ Solid
c u r v esin A～ D
w eredr aw n ac c ording to Eq･ 20, a nd da shed c ur v es w e refro mEq･ 21 in the te xt･ T he po sitio n of da shed
c ur v e relativ etO
e xperim e ntalpoints r epr e s e nts the a verage po sitio nfor allc ells･ Satur a
ted photo c u rre nts w er ell･0
～ 20･5 pA (A)1 10･7 ～ 25･OpA
(B), 11.4 ～ 1 6･6 pA(C)a nd 6･0 ～ 12･2 pA (D)･ Te mper atur e r ange s w er37･0
～ 41･0℃ (A)･ 38･5 ～ 41･0 ℃(B), 36･5 ～ 39･0 ℃(C)an
d
37.0～ 39.5 ℃(D).
サ ル 粁体視細胞 の 明順応と カ ル シ ウ ム フ ィ ー ドバ ッ ク
ぎない ･ した が っ て霊長類 の 杵体 でも生 理的条件 で は 暗時 の
恥-Ca 交換機構 に よ る Ca
2 十 の 細胞外 へ の 排出に よ る交換電流
虔は小さ い と推測され る ･
一Yau ら 叩 また Nakata ni ら4'の 実験方
法に準じて, ホ ス ホ ジ
ュ ス テ ラ ー ゼ 阻害剤で あるIB M Xを 添加
したロ ッ ク液 で杵体 を濯流 して 細胞内 cG M P濃度を 上 昇 させ
ることに よ り暗時の 細胞内 へ の Ca
2+ 流入 を増大 さ せ て 杵体外
節の Na{a 交換機構 の 活性を増大させ , つ い で 強刺激光 の 照
射によ り全て の CG M P感受性チ ャ ネ ル を 閉鎖 させ て , 発電性
である交換電流の み を分離 し観察 した ･ ア カ ゲザ ル の 微細網膜
片(｢方法｣ の Ⅰ参照) よ り突出 した杵休外節を 0･5m M IBM X
を添加した ロ ッ ク液 に30秒間浸漬 した 後 に杵体外節をすばやく
微小電極の 先端部 に 吸引
･ 保持 した状態 に お い て 強矩形波刺激
光(12000R h
*
･S e C~l)を照射 した 実験 の 結果を図6 に示 す ･ 刺激
光照射に よ り膜電流は直 ちに OpA に 適 せ ず, 約 4pA の 平坦
部を形成 した 後に O pA へ 漸減 した . 両 生類で の 同様 の 実験結







e x cha nge c urr e nt m e as u red fr o m a single
rod of M. m ulatta. A r od o uter s egm e nt pr ojectlngfr o m a
retin al fr agm e nt w a s su cked into a pipette after being
e xpos ur ed to O.5m M IB M X in Locke s olutio n fo r30s e c･
The e xchange c urre nt w as re c orded asthein w ard c u rre nt
in respons eto abright step of light(1 2000R h
*
･ S e CJl). Rod
3 0f Table2. 37.5 ℃. Ba ndwidth w a sD C～ 100 Hz. T he
S m O Oth c ur v e w a sdr a w n a c c ording to Eqs.22a nd 24 in








ex cha nge c urr e nt r e c orded after aCa
2･
load･ T he in n er s egm e nt of a n is olated r od of M.
fasci ularis w a ssu cked into a pipette a nd the o uter
Segm e nt w a s expos ur ed to O.2m M IB M X in Na
'
fre e-1 40
mM gu anidin u m s olutio nfor3s e cto indu c e aCa2
･
lo ad.
T he e xchange c u rrent w as a ctiv ated by s witching ba ckto
Locke s olutio n afterthe o ns et of a bright step of Iight
(3400Rh* ･ Se C-1)･ A fe w la rge spike s c au sed by m echa ni-
C al vi bration during s olutio n cha nge w as re m oved a nd
replaced by a s m all dashed lin e. T he ju n ctio n c urr e nt
Caus ed by solutio n cha nge w a s n ot c o mpletely subtr a cted
in this e xperim e nt, a S indic ated by the s m allshift in
baseline･ A large da shed lin eindic ate sbas elin ein dark
C urr ent(OpA) a.fter s olutio n cha nge. Rod 50f Tabie2.
37･5℃ ･ Band wi dth w a s D C～ 100 Hz. T he s m o oth c ur v e
W asdra wn a c c ording to Eqs. 22a nd 24 in the te xt with
the v aIu es of Rtl, K dl, Rt2 and K d2 in Table2A.
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流ほ IB M X に より増大 し強調 され た交換電流 で ある と 解釈 さ
れる｡ 図6 に 示す実験 を さ らに 1個の カ ニ ク イ ザ ル と 3個の ア
カ ゲ ザ ル の 杵体に お い て も行 い , 囲 6 と同様 の 結果 を得 た .
0.5m M IB M X を添加 した ロ ッ ク 液で 杵体を浸漬 した時間 は 8
秒 ～ 2分 間で あ り, 交換電流 の 初期に 観察 され る平坦部の 電流
値す なわ ち Je xc に 近似 した電流値は 2.9～ 5.2pA(平均値 士標
準偏差 は 4.0土0.9pA) であ っ た . 上 記の 実測 され た Je x cの 近
似値 の う ちの 最大値 5.2pA がも っ と も磯械的損傷の 少な い (す
なわ ち正 常状態 に 近 い) 粁体か ら得 られ た Jexc で あ る と 仮定
すれば, こ の 電流値を有効電流記録率 で険 して 得 られ る真の
Jexc ほ 約6.5pA と計算され る . ま た単離 した 杵体の 内節を徹
小電極 の 先端部 に 吸引 ･ 保持 した状態 で湾流液 を IB M Xを 添
加 した グ ア ニ ジ ニ ウ ム ー ロ ッ ク 液(無Na液)に 切 り換えた状態
でほ , IB M Xに よ っ て Ca
2十 の 細胞 内 へ の 流入 ほ促進 され るが ,
Na-Ca 交換機構ほ停止す るの で Ca2+ の 細胞外 へ の 排出は 抑制
され る . そ の 結果 , 細胞内 Ca2 十濃度が 高 ま ると考 えられ る . こ
の 状腰で 細胞外濯流液を ロ ッ ク 液に 変換 し , Na-Ca 交換機構 を
再び作動 させ る と増大 した交換電流が観察 され る こ とが , 両生
類の 杵体 で の 同様 の 実験結果か ら推測 され る. 図7 は単離 した
カ ニ ク イ ザ ル の 杵体に お い て 潅流法 2 を 用 い て 上 記 の 実験 を
行 っ た 結果を示 す . 微小電極の 先端部に 杵体 の 内節部を吸引 ･
保持 し , 暗順応下に 0. 2m M IB M X を添加 し た グ ア ニ ジ ニ ウ
ム ー ロ ッ ク 液で 3秒間濯流 した後に , 持続時間2秒の 強矩形波
刺激光(3400 R h* ･S e C~1)を照射 して全 cG M P感受性チ ャ ネ ル を
閉鎖 し , つ い で 杵体外節外の 潅流液を再び ロ ッ ク 液に 置換す る




F ig. 8. De clin e ofthe ex cha nge c u rr e nt fro mF ig･ 6 replot
-
ted o n s emi-logarith mic c o ordin ate s. T he amplitude of
e x cha nge c u rr e ntisindic ated at50m sec interv als byfilled
cir cle s. T he dashed cur ve w asdra w n o nthe as su mptio n
of a singleintrace11ularCa
2 +
-buffe r, a C C Ording to Eqs .4a nd
22 in the te xt with the v alu e s of 400jJ M fo rRt and 3FL
for K d. T he c o ntinu o us c ur v e w a sdr w n onthe a ss u mp-
tio n of tw ointra c e11ula rCa2 +･-buffe rs, a C C Ording to Eqs.22
a nd 24 in the text withthe v alu esin Table2 A.
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電流も両生類の 杵体で の 実験結果 との 相同性 か ら交換電流 で あ
る と解釈 され る . こ の 実験方法 で は交換電流を観察する目的で
行 っ た 前述 の 実験方法(図6)に 比べ , 十分大きな暗電流を有す
る杵体 の 検出 と実験中の 安定 し た膜電流 の 保持 が困難 で あ っ
た . 図6 で観察 された交換電流 の 時間経過を図 8の ●で 示 す.
交換電流 の 時間経過は Caf の 時間経過を反映 して お り , ひ い て
は Caf を 調節す る杵体外節内 の Ca 緩衝系の 濃度(Rt)と 結合
速度定数(K｡ n) お よ び解離速度定数(K｡汀) を 間接的に 反映す る .
こ の 考え に 立 脚 して , 交換電流の実測結果 に 基づ い て RtI K｡ nお
よび K｡" に つ い て 検討 した . 図 6で示 す実験 で 交換電流が選択
的に 観察 さ れ る期間中(すな わ ち 強矩形波光 の 刺激中) の Cat
は , (5)式と(8)式 よ り導か れ る開式で表され る .
d Cat - 1 - Je x c Caf
~ ~
盲丁∇
~ ●Je X = ∵ ● ∴
dt F ･ V Caf + Ke x
鋤
典型的な サ ル 杵体外節の 暗時 の 生理的状態 に お け る 交換電流
(jex｡) と Caf(Caf｡)を そ れぞれ 1pA と 0.3FL M と し(｢方法｣の
Ⅵ参照), ま た上 記の 如くJe x cを 6.5pA に 設定す ると ,(8)式 よ
り Ke x は 1.65FLM と計算 され る. こ の Ke x 値は サ ン シ ヨ ウ
ウ オ杵体 よ り得 られた 実測値(2.3〟 M)35丹こ近似す る . ま た サ ル
杵体外節 の 長 さお よび 直径の 実測値ほ そ れ ぞれ約 25〃 m と 約
1.8J( m で あ っ た の で , 杵体外節 の 体積 の 約半分 である細胞内
容積(外節細胞膜内に あ り, か つ 円板膜外 に 相当す る容横)Ⅴ は
約30J｣ m
3
と計算 され る . まず細胞内の Ca 緩衝系は(3)式で表 さ
れ る 一 種類 の 極め て速い 緩衝系(以下で は 単 一 Ca 緩衝系 と呼
称する)であ ると 仮定 した . 細胞内の Ca 緩衝糸の Rt と K dに
そ れ ぞれ 任意 の 値 を代入 し , Cat の初期値と して Je x cに 近 似
した交換電流 を出力す るに 足る十分大きな値を与え る と , (4)式
お よ び00 式よ り je x の み な らず Cat と Caf の 時間経過が求め
られ る . すなわ ち je x の 時間経過ほ Rt と K dの 備 に 依存す
る . こ の よう に 得 られ た je xの 理 論的な時間経過が実測 され た
時間経過 に 合致す る よ うに Rt と K dの 値を 決定 した . 図 8の
破線は Rt と K dの 値 をそ れ ぞれ 400FL M と 3〃 M と して 理論
的に計算さ れ た je x の 時間経過を 示 す. 実測 され たje xの 飽和
値(交換電流の 初期に観察 された平坦部の 電流値) と 理 論的に
導か れ たje xの 飽和値 が合致す るよ うに 破線 を垂直方向 に 移動
さ せ て あ る . 図 6 お よ び図7 で示 す実験方法 に よ り得 た 5個の
サ ル 杵体の 交換電流に 対 して上 記と同様 の 検討を加 え , 実測結
果 に 最も合致す る Rt と K dの 値 と して そ れ ぞれ 3 6 0 土4 0
〟 M(平均値±標準偏差) と 3 士0.7/J M を得 た . (4)式 と鋤式 よ
り導か れ る交換電流は最終的に 指数関数的に 減衰 し, そ の 減衰
の 時定数 (r) は鍋式で表現 され る4).
F ･V ･ Kex Rt+K d
Je x c Kd
銅
上記 の Rt と E dの 平均値を御式に 代入 す る と , 交換 電流 の 減
衰の 時定数 は約 90m s e cと計算 された .
細胞 内の Ca 緩衝系を 一 種類 と した上 記 の 仮定 は 1 未定 の 変
数が Rt と K d の 2つ の み と簡潔である . しか し図 8の 破線 で
示され た理論的je x は小電流に減弱す ると 間中の●で 示 され た
je x の 実測値よ りずれ る . 図 8 で は電流値を対数表示 して い る
の で理論的と乗渕値 の ずれほ強調されて い るが , 同様の ず れは
交換電流 の す べ て の 実測値に お い て も観察 され た . Hodgkin
ら丁) に よ っ て 提唱 された 2種類 の 細胞内 Ca 緩衝系の 存在を仮
定すれ ば , 理 論的に 導か れ る交換電流の 時間経過を実測値のそ
れ に 合わ せ る こ と が で きる ･ 2種類 の 細胞内 Ca 緩衝系をそれ
ぞれ緩衝系1 と緩衝系2 と呼称 し, 両者が ともに 極め て速い緩
衝系 で ある と 仮定 しそれ ぞれ の 細胞内濃度 と解離定数を Rt-と
K dl お よ び Rt2と K d2 で 表記す る と ,(4)式は朗式に 置き換えら
れ る (以下で は 急速 Ca 緩衝系と呼称する).
Cat = Caト(1 +
Rtl Rt2
Caf + K dl Caf + K d2
) 糾
糾式 に Rtl = 4 00FL M , K dl = 3 FL M, Rt2 = 85FL M , Kd2 = 0.05
〟 M の 各値を 代入 し , また Cat の初期値と して 上記と同様に
十分大きな値を与え て , 位力式 と朗式 よ り求め られ たje xの理論
的時間経過 を図 8の 実線 に 示す . 図8 の 実線 は破線に比べ , よ
り実測値の 時間経過 に近似 して い る ･ 図8 の 実線 で示された理
論的je x を 図6 の 交換電流の 実波形に 重ね て滑 らか な実線で表
記 した (図6参照). 図7 に お い て も同様 の 解析 よ り得られた理
論的je x を交換電流 の 実波形 に 重ね て 滑 らか な 実線で 表記し
た .
錮 式で ほ Cab と Caf が常 に平衡状態 に ある極 め て速い Ca
緩衝系が仮定され た が , 結合速度定数と解離速度定数が有限億
である よ り 緩徐 な 2種煩 の Ca 緩衝系 の 存在 を仮定しても, 理
論的je x の 時間経過 を実測値 の そ れ に 合 致 さ せ る こ と ができ
る . こ の 仮 定を 記述する に は朗式お よ び 閉式を鍋式 ～ 即式に置
き換え る必要がある (以下 で は緩徐 Ca 緩衝系と呼称する). な
お 2種類の Ca 緩衝系を そ れ ぞれ 緩衝系1 と緩衝糸 2 と呼称
し , そ れ ぞれ の Ca 緩 衝系 に 結合 し た 結合 Ca
2+
の 濃度を
Cabl と Cab2 で表記す る .





= K｡ nl ･Caf ･(Rtl - Cabl) - K｡"1･ Cabl 鋼
= K叩 2 ･Caf･(Rt2
- Cab2)-K｡,E2･ Cab2 W
C6)式 とe7)式に おけ る K｡ nl と K｡"lお よ び K｡ n2 と K｡. 2`はそれぞれ
緩衝系 1 と緩衝系 2の 結合速度定数と解離速度定数である . 例
え ばez5)式 ～ Gm式 に , Rtl = 4 5 0/上 M, K｡,(1= 20s e cJ , K dl = K｡Hl/
K｡ nl = 8FL M , Rt2 = 9 0FL M, K｡一2 = 5s e c~1, K d2 = K｡,,2/K｡ n2 =0 ･5
〃M の 各値 と十分大きな Caf の 初期値を代入 して得られる理
論的なje x の 時間経過は図 8の 実線に 極め て近似する . 上記刀
6個 の 変数 の う ち の K抑 と K｡fほの 値ほ , シ ミ ュ レ ー シ ョ ン より
得 られ る光応答波形 の 回 復過程忙 著 しい 律動性応答が現れない
よ うに 上 記 の 如く設定 し た (｢成績｣ の Ⅵ参照) . 急速 Ca緩衝
系お よ び緩徐 Ca 緩衝系を仮定 して , 図6 お よ び図7 で示す実
験方法に よ り得 た 5個 の サ ル 杵体の 交換電流 の 時間経過に理論
的交換電流 の 時間経過が合致す る よ う に Rt., K dl, Rt2 および
K d2 の 各値 を求 軋 そ の 結果を表 2A B に ま とめ , それ らの平
均値 と標準偏差も併記 した . 図6 お よ び図 7に 示 す交換電流は
そ れ ぞれ表 2の 杵体 3 と杵体 5 に おい て 得られた . 緩徐 Ca緩
衝系で は急速 Ca 緩衝系に比 べ変数が K｡汀1 と K｡` f2の 2個多い
が , 後述の 如く シ ミ ュ レ ー シ ョ ン よ り得 られ る光応答波形をよ
り実波形に近似さ せ る こ とが できた (図11お よ び 図･12参照)･ ま
た 表 2C は細胞内の 状態 がある電気化学的平衡状態に 達すると
Na-Ca 交換機構が停止す る とい うよ り精密な仮定(｢方法｣のⅥ
サ ル 杵体現細胞の 明順応 と カ ル シ ウ ム フ ィ ー ドバ ッ ク
ぉよび｢成軌 の Ⅶ参照)に 基づ い て(8)式を机)式に 置換 し, 上 記
と同様の実験結果の 解析 を通 して 得 られ た 数値 を示 す ･
Ⅲ . 微弱フ ラ ッ シ ュ 光 の光応答に対する Ca フ ィ
ー ドバ ッ ク
の影響
前項でサ ル 杵体外節 に お い ても Na-Ca 交換機構 が存在す る
ことが判明した の で , 両生類 と同様に Ca フ ィ
ー ドバ ッ ク が サ
ル杵体外節に お い て 光に 対す る感度を調節する能力を有す るか
検討した･ 囲9 にこ の 目 的で ア カ ゲザ ル 杵体を 用 い て行 っ た 実
験結果の
一 例を示 す･ 単離 した 杵体の 内節部の み を微小電極内
に保持し, 外節周囲を濯流法 2を 用い て 准流 した ■ Ca フ ィ
ー
Table2. Curv e-fitting par a m et r sfor the de clin e of the
ex change c urr e nt
A. T he para m ete rs oftw ofa st Ca
2+ buffers syste m :
C｡ =0. K亡 . = 1.65〃 M
















































Me a n 354 3.40 87 0.060
S.D. 36 0.68 10 0.010
B. T he par am eters oftw o slo w Ca
2 + buffers syste m:
C｡ = 0, K. , = 1.65FL M, K｡一= = 20s e c
~ 1
, K｡1.2= 5se c
~ l





































Me a n 510 21.8 95 0.51
S.D. 1 08 18.1 10 0.02 2
C･ T he par a m et r s of m odified tw o slo w Ca
2 + buffer s
SySte m:
Co = 0, K" = 1.1pM , Kd ‖ = 20s e c
- L
, K.1L2 = 5s e c
- l




















































The par a m et rs in table r eferto Eqs･ 24
-27 in the te xt;
C8 refersto Eq･ 41in the te xt･ In A a nd B, Eq. 41 with
C8 =O redu c esto Eq. 8 in the text. In C, the v alu e of
l
･1〟M forK亡X is obtain ed fr o m Eq. 41with the v alu e s of
6･5pAforJe x c a nd lpA forje xin darkne s s.
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ドバ ッ ク の 効果を 除く 目的 で , 細胞外濯流液を ロ ッ ク 液 よ り無
Na一無 Ca 液 に 置換 した . すなわ ち細胞外潅流液よ り Ca2十 を 除
く こ と に よ り細胞内 へ の Ca2+ 流入 を 抑え , ま た 細胞外准流液
よ り Na
十
を 除く こ と に よ り Na- Ca 交 換幾構 を停止 さ せ て
Ca.
2+
流出を抑え Caf を暗時の 定常値に 固定 した . 囲9 Aの 左側
の 2波形は ロ ッ ク 液で准流 した状態で微弱 フ ラ ッ シ ュ 光 (F l;
9.8Rh
*)と強 フ ラ ッ シ ュ 光(F2;280 R h*)を照射 した際の 光応答
の そ れ ぞれ 8 回 と 2 回の 加算平均波形であり , 図9 Aの 右側の
2波形は無 Na一 無 Ca 液 で濯流 した 状態 で 上 記と 同 一 の 微弱フ
ラ ッ シ ュ 光(Fl;9.8R h*)と 強フ ラ ッ シ ュ 光(F 3;370R h*)を照
射 した 際の 光応答の そ れ ぞれ 2 回の 加 算平均波形 で ある . F 2
と F 3の 強 フ ラ ッ シ ュ 光刺激(図9A)ほ 暗電流 の OpA を 確認す
る目的で照射 された . 無 Na一無 Ca 液を 潅流 した約 5秒間で 陪
電流の 値は殆 ど変化 しなか っ た . 暗電流値は Caf値 に 極め て鋭
敏に 反応 して 変動す る26) こ と が 判 明 して い る の で , 無 Na一無
Ca 液濯流中の Caf は安定に 保た れて い た と 推測 さ れ る . 図
9B にロ ッ ク液濯流下と無 Na一無 Ca 液濯流下に お け る 微弱 フ
ラ ッ シ ュ 光 (Fl) に 対する光応答を それ ぞれ の 状態 で の 暗電流
値 で 険 して 正 規化 させ て 表示す る . Caf を 固定 して Ca フ ィ ー
ドバ ッ ク を無効 に した状態で の 光応答の 振幅 ほ ロ ッ ク 液潅流下
の 対照波形 の そ れに 比較 して 約2.5倍大きく , ま た そ の 頂 点潜
時 は約 2倍 に 遅延 して い た . すな わ ち サ ル 杵 体 に お い て も
1■OmM LI● - Ca
~
h tt
0 1 2 3 4 5





















TE me(S e C)
Fig .9, Effe ct ofr e m o ving the Ca
2十
fe ed ba ck o ndim flash
s e n sitivity in a nis olated rod of M. m ulatta. A . Dim a nd
brightflashe s w er edeliv er ed to m e as u r elight s e n sitivity





s olutio n. T he dim fla shr e spo n s e a ndbrightflashr e spo n se
in Lo cke solution r epr es e nt the a v er age s of eight a nd tw o
trials, re Spe Ctiv ely. Re spo n se sin 140m M Li
十
s olutio n w ere
av er age s oftw otrials. T he fla sh Fl, F2 a nd F3 deliv er ed
9.8, 280a nd 370 Rh
*
, r eSPe Ctiv ely. Ba nd wi dth w a s
D C～ 40 Hz. 37.0 ℃. B. Co mpa ris o n of the dim fla_Sh
r espo n s e sin the tw o solutio n sin A. Arro windic ate sthe
timing of the fla shes. Both r e spo n s e s ar e n or m aliz ed
agaln St the r espectiv eda rk c u rre nts . T he slo w drift of
the dark c u rr e ntin 140m M Li+ s olutio n w as c orr e cted for
by a lin e a,r-tr e nd re m o v a.l. Rod 4 in Table3.
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Caf の 変化が 光に 対する感受性 に 影響する こ と が 明 らか に な っ
た ･ 同様の 実験 を , 図9 に 示 す ア カ ゲザ ル の 実験結果の 他 に ,
さ らに 3個 の カ ニ ク イ ザ ル の 杵体と 1個 の ア カ ゲザ ル の 杵体 に
お い ても行 い , Ca フ ィ ー ドバ ッ ク を無効 に した 状態 で の 光応
答 の 対照光応答 に 対す る振幅比と頂点薄暗比 と してそ れ ぞれ 約
2･3と約1･8の 各値を 得た . こ れ らの 値 は両生額の 杵休 と錐体に
おけ る 同様 の 実験結果45 ト 抑に 極め て 近似 して お り , 種の 相違を
こ えて 明順応現象の 基礎に 存在す る Ca フ ィ ー ドバ ッ ク機 構の
類似性 が 示 唆 され る . な お杵体外節周囲を無 Na一 無 Ca 液 で 潅
流す ると 徐 々 に 杵体の 暗電流が減少 した の で , 無 Na- 無 Ca 液
濯流下で微弱フ ラ ッ シ ュ 光 に 対す る光応答を 5回 以上 安定 して
記録する こ と は 不 可能 であ っ た .
Ⅳ . 暗時 に お ける cG M Pの代謝率
徽弱フ ラ ッ シ ュ 光 に よ り生 じ る光応答 に 対す る Ca フ ィ ー ド
′ミッ ク の 効 果を定量的に 評価す る目的で , Caf の 増大 に よ り グ
ア ニ ル 酸シ ク ラ ー ゼ 活性が 抑制を受ける Ca フ ィ ー ドバ ッ ク の
機序 の み が順応効果をもたらす とい う簡易 な モ デ ル を 構築 し,
その モ デ ル よ り導か れる光応答波形と実波形 の 異同を比較 ･ 検
討 し た . シ ミ ュ レ ー シ ョ ン に あ た っ て ま ず 暗時 に お け る
CG M Pの 代謝率(β｡)が 必要と な る . β｡ の 値は Hodgkin ら1 丁)
の 方法に 準 じて , CG M Pの 合成を 停止させ た際 の 暗電流 の 減少
率か ら求め られ た . グ ア ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ 活性 は Caf に 極め て
鋭敏に 反応す る こ と が判明 して い る の で1 … , Caf を増大 させ る
こ と に よ りす み や か に グ ア ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ活性 を抑 え る こ と
が で きる｡ 本報 では 潅流液中よ り Na+ を除く こ と に よ り , すな
わ ち潅流液 を ロ ッ ク 液 よ り リ チ ウ ム 一 口 ッ ク液 あるい ほグアニ
ジ ニ ウ ム ー ロ ッ ク 液 に 置換す る こ と に よ り , Na-Ca 交換機梼を
停止させ Caf を増大 させ た ･ こ の 条件下で ほ Gの 時間変化率ほ








ほ高 Caf 状態に お い てわ ずか に 残存する グ ア ニ ル酸
シ ク ラ ー ゼ 活性 を反映す る小 さな cG M P合成率 である . しか
し実際 の 実験結果 で ほ高 Caf 状態 に おけ る 暗電流は殆ど観察
でき な い 程度 に 滅弱 した の で , α
一
は 極め て 小さ い 値であると考
え られ る ･ こ の 結果 をふ ま え㈹式は鋤式に 置き換 え られる .
d G
- = - β0･ G
dt
CG M P感受性 チ ャ ネ ル を 通 る膜電流(jch) の 時間変化率ほ(7)式
を 修飾 した 鋤式 で表 され る .
djch





鋤 式お よ び錮式 よ り¢l)式が導か れ る .
djch
- = - n ･ β0 ･jch
dt
すなわ ち jch ほ㈹式 で 示 され る時定数(丁 ｡) に従 っ て , 経時的
14 0m M Gu a nidiniu m
Tim e(Se C)
Fig･1 0･ De clin e ofthe dark ?u rr e nt after r e m oving e xte rn al Na
'
･ T he in n er s egm ent of a nis olated r od of M･fa scic ularis w aS
Su Cked into apipette. T he slight shiftin ba s elin e upo n re stqring Na
十
w a sdu eto a nim c o mplete r e m o v al ofju n ctio nc urrent
･




･Sm ooth c urv eis an expon e ntial de clin e c u rv ewith a tim e c o n sta nt of 480m s ec.
Ba ndwidth w as D C～ 50Hz. 38.0 ℃.
サ ル 杵体視細胞 の 明順応と カ ル シ ウ ム フ ィ ー ドバ ッ ク







図10 はカ ニ クイ ザ ル の 杵体を用 い て 行 っ た 上 述の 実験結果の 一
例を示す. 単離 した 杵体の 内節を微小電極内に 吸引 ･ 保持 し,
外節周囲の 港流液を ロ ッ ク液か ら グア ニ ジ ニ ウ ム ー ロ ッ ク 液 へ
次い で再び ロ ッ ク 液 へ と変換 した . ロ ッ ク液 か ら グ ア ニ ジ ニ ウ
ム ー ロ ッ ク 液 へ 置換 した 直後 に 観察 され る暗電流 の 急激な減少
は Na
十
と グア ニ ジ ニ ウ ムイ オ ン の cG M P感受性 チ ャ ネ ル の 透
過性の 差を反映する と推測 され る
心
. っ い で 暗電流 ほ経時的に
隠ぼ指数関数曲線に 従 っ て 減弱 した . 図10の 滑 らか な 曲線 で示
す指数関数曲線の 時定数 ほ 480m se cで あ る . 図10に 示 す実験
結果で は , 強矩形波刺激光(1 2000 R h
*











































































も光応答 がみ られ た こ と よ り, 暗電流は グ ア ニ ジ ニ ウ ム ー ロ ッ
ク液准流下 で完全 に 零まで に ほ減弱 して い なか っ た ｡ しか し他
の 3個 の カ ニ クイ ザ ル の 杵体と 1個の ア カ ゲザ ル の 杵体に お い
て行わ れ た 同様 の 実験結果で ほ , 強矩形波刺激光に 対する光応
答 が観察 されなか っ た こ と よ り , 無 Na十 液濯流下で は暗電流ほ
最終的 に ほ ぼ零に 達 してい た と考え られ る . 図10に 示 す実験結
果 を含め た 計5個の 杵体の 実験結果よ り得 られ た 時定数 T｡ の
平均値と標準偏差は それ ぞれ 345m s e cと 80rn s e cで あ っ た . n
を2･5と する と (｢方法｣ の Ⅵ参照), 8か式よ りβ｡ の 値と し て約
1.2se c
~ 1 が得 られ た .
図10に 示す実験結果に お い て , 強矩形波光の 照射下に グア ニ
ジ ニ ウ ム ー ロ ッ ク 液か ら ロ ッ ク 液 へ 濯流液を 再置換す ると 一 過
性 の 小さ な 内向き膜電流が観察され た . 潅流液の 変換と同時に
膜電流の 零値(基準値) が少 し上 方に 移動 し て い る の は 濯 流液
1 2 0 1
Tim e(S e C) Tim e(S e C)
Fig･11･ Sa m ekind of experim e nt a sin Fig･ 9 a nd the flash-trigger ed pho sphodiestera s e a ctivitiesfr o mtw oisolated rods. Top
pan eIs･ Tr ac e s a and bsho w the r e spon s esto dim fla sh in Na
十
fr e e-Ca2十 fr ee solutio n a nd c o ntr oI Lo cke s olutio n, r eSPeCtiv ely.
Flash w a sdeliv er ed at tim e zerol(Left c olu m n) An is olated rod of ML fa s ci ula ris･ Exter n al Na十 w as r eplac ed by gu a nid inium .
Trac es and bw er e a v er age s of fo ura nd eight trials, r eSpeCtively･ Flash inten sity w a sg･8R h
*
. 36.0 ～ 38.0℃ . (Right c olu m n)
Anisolated rod of M･ m ulatta･ Exter nal Na
十
w a sr eplac ed by Li
十
I Tr ac e s a w a sfr o m a single trial, a nd tr ac eb w as a v er age
Of fiftee ntrials･ Fla sh inte n sity w a s5･2R h
*
･ 36･5℃ l Bandwidth w a sD C～ 40 =zin A a nd D･ M id dle pa n els. T he tim e c o u rs e
Of dim flash-trigge red phosphodie ster as e activity･β*(t)･IF･ W aS e Xtr a Cted by epplying trac e ain top pa n els to Eq･ 35 in thetext･ Sm o oth c urv es w er edra w nfr o mEq･ 37 in the te xt with T Of O.1s e cin B a nd fr o mEq. 38 in the te xt with T1 0f O.045s ec
andT
2 0f O･2s e cin E. Botto m pa n els. Dim flash r espo n s e s w er e c o mputed fro m sirn ulation model withβ*(t)･Ⅰ, in middl｡
panels･ Tr ac e a w a s co mputed in the abs e n c e of Ca
2+ fe ed ba ck･ Tra c eb～ d w er e c o mputed with Ca
2･ fe edback impo sed.
Tr ace b w asfro mthe m odelin v olving tw ofa st Ca
2十 buffer s, tr a C e C. W a Sfr o mtw o slo w Ca
2･ buffer swith Eq. 8 in the text,
andtr ac ed w a sfr o mtw o slo w Ca2･ buffers with Eq. 41 in the text.
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相聞電流 の 補正 が 不 十分 で あ っ た こ と に よ る と考え られ る . こ
の 一 過性 の 内向き膜電流ほ ∴暗時 に 杵体外節内に 取 り込 まれ た
Ca2 十 を細胞外 へ 排出す る よう に 働い た NむCa 交換機構 の 活性
を反映する交換電流 であ る 脚 即 } 抑 . こ の 交 換電流 を時間軸 に
沿 っ て債 分す る と , 電荷量0.32pC の 陽イ オ ン が 交換電涜 と し
て細胞内に 流入 した と計算され た . Na-Ca 交換機構 の 活動に よ
り生 じる 1個 の 陽イ オ ン の 細胞内流入 ほ 1個 の Ca
2十 の 細胞 外
へ の 流出に 対応す る の で5), Na-Ca 交換機構に よ り細胞外 へ 排出
され る Ca
2 十 の 給電荷量は0.64pC とな る. こ の 電荷量 は暗時 グ
ア ニ ジ ニ ウム ー ロ ッ ク 液潅流中に 細胞内に 流 入 した Ca
2+ の 電
荷量に は ぼ 一 致す る . グア ニ ジ ニ ウ ム ー ロ ッ ク液潅流中に 観察
され る 内向き膜電流 の 総電荷量は約 5pC で あ っ た の で , 陪時
グ ア ニ ジ ニ ウ ム ー ロ ッ ク 液港流中に CG M P感受性 チ ャ ネ ル を
通 っ て細胞内に 流入 する Ca2 + に よ る電流は jcho の 約1 3%と 計
算され る . 両生類 の 杵体 よ り得 られた グ ア ニ ジ ニ ウ ム イ オ ン と
Na+ の cG M P感受性チ ャ ネル の 透過率比
4)を 勘案する と , 生理
的条件 に 近似する ロ ッ ク液湾流中に おけ る Ca
2+ 流 入 に よ る電
流がjch｡ に 占め る比率ほ約10%と 計算 され る . こ の 値は 両生類
の 粁体 よ り得 られ た1 0～ 15%4)10)に 近似 して お り , 杵体に おけ る
cGM P 感受性 チ ャ ネル が 広い 動物種間で煩似 した 性質 を有す
ると推論 され る .
Ⅴ . 微弱 フ ラ ッ シ ュ 光により増大するホ ス ホ ジエ ス テ ラ ー ゼ
活性の 時間経過
暗時に 杵体外節周囲の 濯流液 を ロ ッ ク液か ら無 Na- 無 Ca 液
に 変換す る こ とに よ り ∴細胞内 へ の Ca
2+ の 流入 と 細胞外 へ の
Ca2 +流 出を止め , Caf を暗 時の 定常値(Caf｡) に 固定す ると , (川
或は錮式 に 置換 され る . ま た こ の 状態で は交換電流(je x) は 消
失する の で , 観察記録 され る膜電流(j)はjch に 等 しく な る｡
旦 = β｡. G - 〔β｡+β*(t)･Ⅰ-〕 ･ G
dt
錮
上 記の 如く Caf を Caf｡ に 固定 した状態 で ほ 微弱 フ ラ ッ シ ュ 光
(Ⅰ∫)に よ り増大す る ホ ス ホ ジ ュ ス テ ラ ー ゼ 活性 β*(t)･Ⅰ-は ㈹ 式と
錮式か ら導かれ る錮式で表現さ れ る .
伸 Ⅰ 輔 ･ ich-1/ n 一票賢一 β0 糾
錮式に おい て jch は上 記の 状態 で の 光応答中の 膜電流jch を暗
時の 膜電流値(jch｡) で除 して 正 規化 した 膜電流 であ る . n = =
2･5 お よ びβ0 = 1 ･2s e c~l(前項参照)を錮式に 代入 して㈹式が得
β*(t)･I( = 1･2 ･ (jch-" - 1) 一 凛窓 鍋
すなわ ち暗時に 杵体内節を微小電極内に 吸引 ･ 保持 した後に外
節周囲 の 潅流液を無 Na-無 Ca 液に 変換 し, つ い で微弱フ ラ ッ
シ ュ 光 (Ⅰ-) を照射す る と㈹式よ りⅠ. に よ っ て 増大するホ ス ホジ
エ ス テ ラ ー ゼ 活性β*(t)･Ⅰ- の 時 間経過が求め られ る . 図11中段
に 上 述 の 解析方法に よ り得 られ た β*(t)･Ⅰ-を 示す . 図11 Aは単
離 した カ ニ ク イ ザ ル の 杵体 を用 い て圃 9の 実験と 同様の 実験を
行 っ た 結果を 示 す . 図11 Aの 波形 a は無 Na一無 Ca 液の 潅流に
よ り Ca フ ィ ー ドバ ッ ク を 抑 制 した 状態 で の , ま た波形b ほ
ロ
ッ ク 液濯流下で の 微弱フ ラ ッ シ ュ 光 (9.8 Rh*) に 対する光応
答 の そ れ ぞれ 4回 と 8回 の 加算平均波形であ る . 両波形とも図
9 Bに示す波形 と同様に , そ れぞれ の 状態で の 暗電流値 で 険し
て 正 規化 し て 表 示 さ れ て い る . 波 形 a に 郎 式 を 適 用 して
β
*
(t)･Ⅰ,を 求め るに 際 して , まず時間枠 を 70m s e cと して単純
移動平均法 に よ り波形 a を 平滑化 しさ ら に jch｡で険 して正規化
し, こ れ を jcb と した . つ い で 一 次微分演算処理 と平滑化処理
を 併せ もつ ㈹式 柵 に ich を 代入 して djch/dt を得 た .
dkb(t)
dt
- 2jch(t-2 △t)- jch(t-△t)+jch(t+ △t)+ 2jch(t+2At)
1 0△t
固11 Bの 滑 らか で な い 波形は 上 記の おhと dich/dtを0 拭に代
入 して 得 られ た β*(t)･Ⅰ- の 実波形 で あ る . こ の 杵体に おける
β*(t) ほ 光刺激の 約0.2秒後 に 一 過性 の 頂点を 形成 し , そ の頂
点振幅は約 0.1s e cJl ･R h*u｣ で あ っ た . β*(t)･If を よ り滑らかな
時間経過を 示 す波形 で表現 しそ れ を 微弱フ ラ ッ シ ュ 光に よる光
応答の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン に 用 い る目 的で , β*(t)･Ifの 実波形に
近似す る滑 らか な波形の コ ン ボ リ ュ ー シ ョ ン 関数表甜
g) を試み
た . 光受容か ら cG M Pの 加水分解ま で の 過程 は生化学的研究
よ り 3段階の 酵素反応の 活性化に よ る こ と が 判明し てい る . す
なわ ち ロ ドプ シ ソ 分子 が光受容 に よ り異性化する と G蛋白質が
活性化 され る . つ い で活性化 G蛋白質ほ ホ ス ホ ジ ュ ス テ ラ
ー セ
Table3. Colle cted par a m et rs of the co n v olutio nfu n ctio n to fit the
w a v efor m of β*(t)
Rod T. T2 T, t,m k β* ,. 札k i β*(t)dt
Se C S e C S e C
l O.100 0.100 0.100
2 0.100 0.100 0.100
3 0.135 0.135 0.135
4 0.080 0. 80 0.080
5 0.045 0. 45 0.200
s e c Rh*
▼ 1





0.20 0. 47 0.017
0.27 0.120 0.060
0.16 0. 91 0.027
0.15 0. 70 0.026
M e a n O.196 0. 852 0.033 2
S.D. 0.047 0. 278 0.016 4
rl T2 a nd T3 ar e the thr e e e xpo n e ntial tim e c o n sta nts of the
C O n V Olutio nfu n ctio nforthr ee r e a ctio n sin cyclic G M Pcas c ade. t,僧 kis
the tim eto pe ak of β* (t). β♯,. 1kis the v alu e of β* (t)at t.x .k,
サ ル 杵体視細胞の 明順応 と カ ル シ ウ ム フ ィ ー ドバ ッ ク
を活性化し細胞内の cG M P濃度が減少する ･ こ れ ら活 性化 し
たロ ドプシ ソ 分子 , G蛋白質 およ び ホ ス ホ ジ ュ ス テ ラ
ー ゼ がそ
れぞれ の 定常状態 へ 指数関数的 に 不 活化す る と 仮定 し ,
β
*
(t)･Ⅰ【 を㈹式あ るい ほ㈹式 の 如く 3段階の コ ン ボ リ ュ
ー シ ョ
ソ関数に よ っ て 表記 され る とす る｡
β*(t)･Ⅰ. = k ･(t/T)
2
･ e Xp(J/T)
β*(t)･Ⅰ, = k ･ [(1/T2-1/Tl)･t-1] ･ e XP(- t/Tl)
+k･ e XP(- t/T2)
抑
即式では活性化 した ロ ドプ シ ソ 分子, G蛋白質お よび ホ ス ホ ジ
ュ ステラ ー ゼ が同 一 の 時定数 で で 不 括化す ると仮定 し, 8砂式で
はロ ドプシ ソ 分子と G蛋白質 が時定数 Tl で 不 括 化 し , ま た ホ
スホ ジ ュ ス テ ラ ー ゼ が 時定数 丁2 で 不括 化する と仮定 した . 図
11Bの 滑らか な波形ほ , 鯛式 よ り得 られ た β*(t)･Ifの 実波形に
近似するよ うに 時定数 r を 0.1se cと して 即 式よ り導出 され た
波形である｡ しか しなが ら即式 また ほ ㈹式の 如くβ
*(t)･Ⅰ- が コ
ソ ボジ ュ ー シ ョ ン 関数で 表記され ると い う仮定は以後の シ ミ ュ
レ ー シ ョ ン を容易に す る目的で設定 され た の で あり , ㈹式よ り
得られた β
*(t)･Irの 滑 らか で な い 波形ほ 特に 数式表現 され る必
要がな い こと を付記す る .
単離した ア カ ゲザ ル の 杵体を用 い て 上 記と 同様 の 実験と解析
を行っ た結果を 図II D と Eに 示 す . こ の 杵体かこは 光強度が 5.2
Rb* の 微弱フ ラ ッ シ ュ 光 を照射 した の で , 図11 Dの 光応答の 振
幅は図11 Aの それ に 比 べ 小さ い が , 園11 Aお よ び B に 示 す カ
ニ クイザ ル の 杵体の 結果に 類似 した 結果 が得 ら れ た . な お 図
11Eの β*(t)･Ⅰ- の 滑 ら か な 波形 ほ ㈹式 を 用 い , そ の 時 定
数 Tl およ び T 2 をそ れぞれ 0.045s e cと0.2s ecと して得 られ た
波形である . 同様の 実験 と解析を さ ら に 他 の 3 個 の サ ル 杵 体
( 2個の ア カ ゲザ ル 杵体と 1個 の カ ニ ク イ ザ ル 杵体) に お い て
も行い , こ れ ら 5個 の 杵体 に おける β
*
(t) をコ ン ボ リ ュ ー シ ョ
ン関数表現した際の ロ ド プ シ ソ 分子 , G蛋白質お よ び ホ ス ホ ジ
エ ス テ ラ ー ゼ の 時定数と定数値 を表 3 に ま と め た . 5 個 の
β*(t) の 頂点振幅の 平均値ほ約 0.0 9s e c~1 ･R hト 1 で あり , ま た
§β*(t)dt の 平均値ほ約 0.033 R hト 1 で あ っ た . ; β*(t)dt ほ
1個の ロ ドプ シ ン 分子の 光異性化 に よ り増大す る cG M Pの 加
水分解率を積分 した 値 で あ り, 矩形波光刺激に 対する光応答の
シミ ュ レ ー シ ョ ン に 利用 され た (次項参照).
Ⅵ . Ca フ ィ ー ドバ ッ ク の微弱フ ラ ッ シ ュ 光応答 へ の 影響
前項まで の 定量的実験結果よ り , 微弱 フ ラ ッ シ ュ 光照射に よ
る光応答の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン に 必 要 と な る全て の 情報 が得 られ
た
･ ニれ らを シ ミ ュ レ ー シ ョ ン モ デ ル を記述する数式 に 適用 し
た･ 前述の よう に 本報の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン モ デ ル に お い て ほ
Ca フィ ー ドバ ッ ク に よ っ て の み 明順応現象が発現す る の で ,
モデル よ り導出され る微弱 フ ラ ッ シ ュ 光応答を 実波形 と比較す
る ことに よ り , サ ル 杵体 に お ける Ca フ ィ ー ドバ ッ ク の 明順応
へ の関与を 間接的に 推測する こ と が可 能と な る . まず前項の 解
析に よ っ て 得 られ た 微弱 フ ラ ッ シ ュ 光 (Ir) に よ り 生 ず る
β*(t)･Ⅰ, を コ ン ボ リ ュ ー シ ョ ン 関数 で 表現 した 式( 図11 B お よ
びEの 滑らか な 曲線 に 対応) を(7)式 と錮式 に 代入 して 微弱 フ
ラ ッ シ ュ 光応答の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 波形を 求め た . そ の 結果を
凱1下段の 波形 a に 示 す . シ ミ ュ レ ー シ ョ ン は 図11 上段 の 波形
aが観察された杵体外節 の 状態を模倣 して Caf を Caf｡ に 固定
した状態を仮定 してな さ れ , 微 弱 フ ラ ッ シ ュ 光応 答の シ ミ ュ
レ ー シ
ョ ン 波形が導出された . 図11上 段 の 波形 a を 解析 して
493
β*(t)･Ⅰ. が求め られ た の で , 必 然 的 に 図1 1 上段 の 波形 a と 図
11下段の 波形 a は 互 い に 近似す るが , 光応答 の 回 復過程 に や や
差異が み られ る . 図11中段の β*(t)･Ⅰ. の 実波形の 回 復過程に わ
ずか で ある が基線を越 える ア ン ダ ー シ ュ ー トが 観察され る . 同
様 の ア ン ダ ー シ ュ ー トほ解析 に 用い た 5個 の サ ル 粁体よ り得 ら
れ た す べ て の β*(t)･Ⅰ.に 認め られ た が , これ が 真の β*(t)･Ⅰ. の
時間経過を表すの か , ある い ほ実験方法も含め他の 原因に よ る
の か は不 明で ある . 本報で はβ*(t)･Ⅰ. を記述す るの に 抑式ある
い は ㈹式 の 如く コ ソ ボ リ ュ ー シ ョ ソ 関 数 を 用 い た の で ,
β*(t)･Ⅰ- の 実波形と コ ン ボ リ ュ ー シ ョ ソ 関 数 で 表現 さ れ た
β*(t)･If の 回復過掛 こ若干 の 差異が み られ る . こ の 差異が 図11
上 段 の 波形 a と図11下段の 波形 a の 回 復過程の 差異と して 現れ
た と考 え られ る .
Ca フ ィ ー ドバ ッ ク の 効果が発現する と推測 され る ロ ッ ク 液
潜流下 の 生理 的条件で の 微 弱 フ ラ ッ シ ュ 光 応答の シ ミ ュ レ ー
､ン
ヨ
ン 波形を 下記の よ うに 導出した . まず細胞内の Ca 緩衝系
が急速 Ca 緩衝系(｢成綻｣ の Ⅰ 参照) で ある と 仮定 して , (5)
式, (7)式 , (8)式, (用式, (掴式, 錮式に コ ン ボリ ュ ー シ ョ ン 関数
で表現され た β
*
(t)･Ⅰ- を適用 した . こ れ らの 式中の 定数値と し
て 前述 の 如 く Kch= 5 0FL M, Je x c= 6 .5pA, Ke x = 1 . 6 5FL M,
V = 30J` m
3
, Kcy = 0.1FL M. m = 4, n = 2.5, β｡ = 1.2se c.一お よび
表 2 Aの 平均値 を , ま た 暗時の 定常状態を 表す初期値 と して
Cafo = 0 . 3FL M, G｡ = 7 . 9FL M, jch｡ = 20pA, je x｡ = 1pA (j｡ =
jcho+je x｡ = 21pA)を採用 した . こ れ らの 設定の もと に 行 っ た シ
ミ ュ レ ー シ ョ ン の 結果を図1Ⅰ下段 の 波形bに 示す . 図11下段の
波形b ほ 図11 上段の 波形 b の生理 的条件 に お け る微弱 フ ラ ッ
シ ュ 光応答に 近似する が , 回復過程に 負の フ ィ ー ドバ ッ ク の 特
徴 の 一 つ で ある律動性の 振幅変化を 呈 する . しか し図11 上 段の
波 形 b には こ の よ うな律動性の 変化ほ み られ な い . つ ぎに 細胞
内に 緩徐 Ca 緩衝系(｢成績｣ の [参照) の 存在 を仮定 して , コ
ン ボ リ ュ ー シ ョ ン 関数で 表現され た β*(t)･Ⅰ-を(7)式, (8)式 , 冊
式, (1団式 , ¢団式, 佗竹式 , 89式に 適用 して 行 っ た シ ミ ュ レ ー シ ョ
ン の 結果を図11 下段の 波形 c に 示 す . 緩徐 Ca 緩衝系の 性状を
規定する¢6)式と酢式中の 各定数値と Lて 衷2Bの 平均値を採用
した .








こ の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン に 際 し, (7)式 , (8)式, (l竹式 , 0功式中の 各
定数値お よび 暗時 の 定常状態を表す初期値 に 前述の 急速 Ca 緩
衝系を仮定 した場合と同 一 の 値を採用 した . 図1 1下段 に お い て
波形 c で ほ波形b に比べ , 回 復過程ほ 図11 上段 の 波形 b のそ れ
に よ り近似した が , 頂点振幅ほや や 減弱 した . 図11下段 の 波形
d は 細胞内に 緩徐 Ca 緩衝系 の 存在を仮定 し , さ らに 細胞内の
状態がある電気化学的平衡状態に 達す ると Na-Ca 交換機構が
停止する と仮定 (｢成績｣ の Ⅶ参照) し て 得 られ た シ ミ ュ レ ー
シ ョ ン 波形を 示す . すなわ ち(7)式, (用式, (凋式, 朗式 , 松竹式 ,
錮式, 魯1)式に コ ン ポ リ ュ ー シ ョ ン 関数 で表現され た β*(t)･Ⅰ. を
適用 し, 微弱フ ラ ッ シ ュ 光 (Ⅰ-) 照射に よ る光応答 の シ ミ ュ レ ー
シ ョ ン 波形を 導出 した . なお緩徐 Ca 緩衝系の 性状を規定する
㈹式と即式中の 各定数値と して 表2 Cの 平均値(｢成績｣ の Ⅶ参
照)を , また(7) 式,(17)式, 鋤式 , ㈹式中の 各定数値 およ び暗時の
定常状態 を表す初期値に 前述の 急速 Ca 緩衝系を仮定 した場合
と同 一 の 値を 採用 した .
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図11下段の 波形 b , C およ び d ほ ともに 図11 上段の 波形 b に
か な り近似 した こ と か ら , サ ル 杵体 に おい て も生理 的状態 で ほ
Ca フ ィ ー ドバ ッ ク は 光応答を修飾す る, すな わ ち 明順応効果
を惹起す る と推論 され る . た だ シ ミ ュ レ ー シ ョ ン に よ り得 られ
た 徽弱 フ ラ ッ シ ュ 光応答波形か ら判断す る と , 図11下段の 波形
dか導き出 された仮定が最も粁体外節内の 生理的壊序 に 近い よ
うに み え る .
Ⅶ , Ca フ ィ ー ドバ ッ ク ･ モデ ル より導出される矩形波光応
答の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン
前項 と 同様 に Ca フ ィ ー ドバ ッ ク に よ っ て の み 明順応効果が
発現 され る と い う仮定の も と に , 矩形波光応答 の シ ミ ュ レ ー
シ
ョ
ン を行 っ た . シ ミ ュ レ ー シ ョ ン に あた り , 1個の 光異性化
した ロ ドプ シ ソ 分子(Rh*)に よ り活性化され る ホ ス ホ ジ ュ ス テ
ラ ー ゼ活性β*(t)に 対 して以下の 如く仮定 した . 個 々 の R h* に
よ る個 々 の β*(t)は 相互 に 干渉する こ とな く独立 して 発 生 し,
Caf に よっ て も影響 され な い . ま た β
*(t) を 帥式 の コ ソ ボ
リ ュ ー シ ョ ン 関数 で 表現 し, ｢成績｣ の Ⅴ の 結 果 を ふ ま えて 抑
式 の k とで を そ れぞれ0.166 と0.1se cと して ; β
*(t)dt の値を
5個 の サ ル 杵体 の 実験 よ り得 られ た ! β
*(t)dt の平均値(0.03
3 R h*
~ l) に 合致 さ せ た . こ の条 件でほ β*(t) の 頂点振幅は実験
よ り得られ た β*(t)の 平均値(0.09s e c
~ 1
･R hト 1) に 近似 した .
図12に 上 記の 仮定 よ り得 られ た 矩形波光応答 の シ ミ ュ レ ー
シ ョ ン 波形を示 す . 前項 と同様に して細胞内に 急速 Ca 緩衝系
を仮定 して 図1 2 Aの , また 緩徐 Ca 緩衝系を仮定 して 図12 Bの
矩形波光応答の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 波形が 得 られ た . 矩形波光応
答 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 波形に お い ても急速 Ca 緩衝系 の 仮定 の
もと では 光応答初期に 漸減現象に重畳 して律動性 の 振幅変化 が
み られ る (国1 2 A). 一 方∴緩徐 Ca 緩衝系を仮定 した矩形波光
応答 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 波形で は約 1秒で 平坦部に は ぼ 到達す


























Tim e($ e C)
の 漸減現象 の 大き さは 実測 され た漸減現象 に 比較すると小さい
(｢成績｣ の Ⅰ参照).
図12 Aと B の 矩形波光応答の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 波形 ほとも
に 30. 300, 3000 お よ び 30000 R h
*
･ S e C~1 の 光強度の 矩形波光照
射を仮定 して導出され た . 矩形波光応答 が平衡状態に 安定した
状態に お ける Caf は, 細胞内 Ca 緩衝系が急速 Ca 緩衝系かあ
るい は緩徐 Ca 緩衝系か に 関係 なく決定 され るの で , 矩形波光
応答平坦部の 振幅 は図1 2 Aと B に おい て 同 一 の 値となる｡ この
平衡状態に お ける fs 対 Is の 関係 を 図 13 Aの 曲線 1 に 示す.
国13 Aの 破線ほ(畑式に 従 っ て 描か れ た 曲線 で あ り , 明順応が存
在 しな い 状態 で の ぞs 対 Is の 関係を 記述す る(｢成績｣ の Ⅰ参
照), 実験 よ り得 られ た ぞs対 Is の 関係(図4) と同様 に , 光強度
が 大きく な るに つ れ 曲線 1 は破線 よ り偏位 し , よ り緩やかな
㌘s対Is の 関係を 示 す . なお 軟弱な 矩形波光照射時 に おける破線
と曲線1 の チsは 一 致 する と仮定 して , 破線の 水平方向の位置を
設定 した . 曲線1 に 示 す シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 結 果で は , 矩形披光
応答平坦部の 振幅が飽和振幅 の 半分となる矩形波光強度は実験
結果(表1参照) に 比較 してや や 高値の 約 800 R h* ･ Se C~1であっ
た . 曲線1 に お い て , 矩形波光応答振幅が飽和振幅の70%に達
す る付近よ り曲線の 傾き が , 低強度の 光照射時の 傾きに 比較し
て急峻に 増大す る変化 がみ られ る . 曲線1 の 傾きの こう した変
化ほ グ ア ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ 活性 (α)と Caf の 関係を規定した
㈹式 [ ある い は ㈹式] よ り説明され う る . 矩形波光強度が増大
す る に つ れ , 矩形波光応答平坦部 の 振幅は増大 し Caf は減少す
る . こ の Caf の 減少 に 伴う α の 増大率 - dα/d Caf(言い 換える
と , 個 々 の Caf値 に おけ る Ca
2 +
の α に 対す る抑制効果) が(摘式
よ り導か れ る . Caf が暗時の Caf｡ よ り減少 して い くと , - dα/
d Caf は増大 し㈹式 で示 され る Caf 値 (Caf*) の 時 に 最大とな
る . つ い で - da/d Caf は徐々 に減弱す るが , Caf が Caf8から
0の 間に ある限 り に お い て 正 の 値 を示 す . こ の Caf と- dα/
1 2
Tim e(S e C)
0 1
¶ m e(S e C)
Fig･1 2･ Sim ulated re spo n s efa milies to steps of light･ Fami 1y in A w as c o mputed fro m the m odel inv olving tw ofast Ca
2+
buffers, fami 1yin B w asfr o mtw o slo w Ca
2･ buffer swith Eqけ 8, a nd fami ly in C w a sfr o mtw o slo w Ca
2+ buffers･with Eq･41in
the te xt･ lnte n sities of steps of light u s ed for c alc ulatio n s w er e30, 300, 3000a nd 30000 Rh
*
･ S e C
- 1 in A a nd B, a nd lO･ 100･
1 00a nd lOOOR h* ･SeC
~
1 in C.
サ ル 杵体視細胞 の 明 順応と カ ル シ ウ ム フ ィ ー ドバ ッ ク
dCaf の関係ほ Koch ら
18) の 結果 (彼 ら の 論文中の 図1 参照) よ
り理解され る ･
caf
* = Kcy ･ [(m - 1)/(m + 1)]
1/ m ㈹
㈹式に おい て m
= 4, Kcy =1 00nM の 各値 を 代入 す る と (｢方
軌 の Ⅵ参照L Caf
* ほ 88nM と な る･ 矩形波光強度 と矩形波
光応答平坦部に おける Caf 値は上 記 の
シ ミ ュ レ ー シ ョ ン よ り
直接導出さ れ Caf が Caf
* に 一 致する 際の 矩形波光強度ほ 約
3800Rb
*
･SeC■】 で ある と判明 した ･ すな わ ち矩形波光 の 強度 を
褒めるに つ れ て Caf が減少 し, これ に よ り
- dα/d Caf は増大
する が , 図13 Aの 曲線 1 上の 矢 印 で 示 さ れ た 約 3000R h
*
･
;ec-1 より強い 強度 の 矩形波光照射 で は - d α/d Caf ほ低下 し
cG MP 合成能が減弱す る . こ の こ と が 矢印で 示 された 光強度よ
り強い 光照射に よる 曲線1 の 急峻な傾き増大に 反映す る ･ 実測
より得られ た ㌘s対 Is の 関係 (図4) を , 個 々 の 杵体 の 結果に つ
いて再検討する と , 少数 で は あるが 宇s 対Isの 関係に お い て 曲線
1に塀似 した急峻な傾きの 増大を 示 す杵体が存在 した ･ こ の 事
突から実際の サ ル 杵体に お い ても上 述の 機構 の 存在が示 唆 され
る . しか し大多数の 杵体 に おけ るチs 対Isの 関係に は急峻な傾き
の増大がみ られ なか っ た の で , シ ミ ュ レ
ー シ ョ ン よ り得 られ る
転対Ⅰ5の 関係に 上 記の 急峻な傾きの 増大が現れない よ うに 以下
の通りモ デ ル を変更 した . すなわ ち い か に 強い 光照射 に よ っ て
もCaf は Caf* 以下 に は減少 しな い と い う仮定 を加え た . 強い
光照射に よ り全ての CG M P感受性チ ャ ネ ル が 閉鎖 した 状態 で
はl 外節内の Caf ほ Na-Ca 交換機構の 活性に よ っ て 規定 され
る . Cer vetto ら
50)は視細胞外節 の Na-Ca 交換機構に よ り細胞膜
内外で交換 されるイ オ ン 数の 比率(4個 の Na
+
の 細胞 内 へ の 流
入に対して 1個の Ca2十 と 1個 の K
+
が細胞外 へ 排出 され る) よ
り, Na-Ca 交換機構の み が細胞内外の イ オ ン の 流れ を決定す る
平衡状態(すな わ ち強 い 光 の 持続照射下) で は Caf ほ約 0. 2
nM に 達すると 推論し た . しか し Ratto ら 棚 に よ る 強い 光照射
時の Caf の 実測値(約140nM) ほ Cer v etto ら の 理 論 値 (約
□. 加M) に 比較 して か な り高値 で あ っ た . 両 者の 値 の 差異 に ほ
少なくと も以下 の 2 つ の 困 子の 関与が 考え ら れ る . Cerveto




の 陽イ オ ン と Na-Ca 交換機構の 蛋白分子





Ca2十 の 細胞内外の 濃度 よ り上 記の 0.2nM の Caf 値を 得た が ,
実際に ほ Caf が低濃度の 場合に ほ Ca2
十
が Na-Ca 交換機構の 蛋
白分子に 時間当りに 結合す る率 は か な り 低 い と 予想 され る の
で , 生理 的条件下で の 強い 光照射時の Caf ほ 0.2nM の 理 論値
より高い と推測され る . ま た細胞内に Ca2
+
貯蔵庫 が 存在 し ,
Caf が極端な低濃度に な らな い よ うに そ こ か ら Ca2
十
が 放 出 さ
れてい る可能性も考え られ る . そ の 亜 型と して , た と えば 祝細
胞内節よ り外節内 へ Ca2十 が流入 す る可 能性があげ ら れ る . 以
上の議論を踏ま え , Caf が Caf* よ り高い あ る濃度 C｡ 以下に ほ
低下しない ように する べく , (8)式を射)式で 置換 した .
jex=Je x c
Caf - Co




に よ る 軌 ､光照射時の Caf の 実測値(約140nM)を
参考に Co の 値と して ! Caf* よ り高値 で あり か つ ㈱式を簡素 に
するように Kcy と同 一 の 0.1〃 M を採 用 した . ㈱式は(郎式 と同
衝こミ カ ニ リス ー メ ン テ ソ の 式 に準拠 して お り , ま た(8)式の 根
鮎 な っ た Cer v etto ら35)の 実験 で用 い られ た 比較的高濃度 の
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Caf の 条件下 で は , 飢)式中の C｡ は Caf に 比較 して 相対的に 無
視さ れ うる の で , 射)式 は Ce rv etto ら35}の 実験結果に もほ ぼ合う
もの で ある . また射)式 は , 常に 内節か ら外節 へ ㈹式 で記述 され
る 一 定率 の Ca2十 の 流入 (L)が ある と仮定す る こ と に よ っ て - 以




強い 光の 持続照射に よ り全て の cG M P感受性 チ ャ ネ ル が 閉 じ
Caf が C｡に ま で低下する と , 時間あた りに Na-Ca 交換機構 に
よ り細胞外に 排出さ れ る Ca2
十
量は 内節か ら の Ca2十 流入 率1 に
一 致する の で , Caf ほ C｡以下 に 減少する こ と はな い . すなわ ち
正 味の 細胞外 へ の Ca






Caf+ Kex Co+ Ke x
(Caf
- Co)+(Ke x+ Co)
Caf-C｡
(Caf - C8)+ Ke x
(C｡ < <Ke x の 時)














































Fig.13. A. Sim ulated re spo n s e-inte n sity r elatio nin ste ady
State Of step r espo ns e s. Cur v el c orr e spo nds to the
Situ atio nin Fig.12 Aa nd B. Cur v e2 c orr esponds to the
Situ atio nin Fig.12 C. Cu rv e3 w a sdr a w nfr o mEq. 44 in
the te xt. Both da shed c u r v e s w e red a w nfr o mEq.19 in
the text, but shifted to differ e nt po sitio n s o nthe abs cis s a
to c oin cide with c u r v e sl(a nd 2)a.nd 3atLo w inte n sitie s.
Arr ow is at 3000Rh
*
･ Se C~l in step light inte n slty. B.
Sirn ulated step s en sitivity (Sd o n ba ckgro u nd lights.
c alc ulated a s A チJ△Js fr om cu r v es l a nd 2 in A . Step





. Dashed c ur v e w asdr aw n fro m Eq. 20 in the text,
Showing W ebe 卜Fechn er relation .
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されて い た 内向き電流je x は E を直接に反映す る値 と な る . そ
こ で(8)式 の 代わ り に射)式を用い , ま た細胞内に 緩徐 Ca 緩衝系
の 存在 を仮定 して 交換電流の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を 試 み た , 鍋
式 ～ 即 式と㈱式を 用 い , 細胞 内の 2種類 の Ca 緩 衝系 の Rtl,
K dl. Rt2 お よび K d2 に 任意 の値を与え , ま た Je x cに 近似 した
交換電流を出力す るに 足 る十分大きな Caf の 初期値 を代 入す
る こ と に よ っ て 理論的je x が得 られ る . こ う して 得 られた理論
的je x は , Rtl, K d., Rt2 お よ び K d2の 各値を 増減す る こ と に よ
り , 成績 の Ⅱ で 示 した 交換電流 の 実波形に きわ め て 近似する .
図6 お よび図7 で 示 した実験方法に よ り得 られ た 5個の サ ル 杵
体の 交換電流 の 時間経過に 理論的je xの 時間経過が合う ように
Rtl, K d., Rt2 お よ び Kd2 の 各値を 求め , そ の 結果を 表2 Cに
と め た . je x の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン に あた り , ｢成績｣ の 1に お け
る緩徐 Ca 緩 衝系 の 仮定 と同様 に K｡fll= 2 0s e c-1, K｡..2= 5s e c~lと
設定 した . 図1 1下段 の 波形 d と図1 2Cの 各波形 は表 2C の
Rtl, K dl, Rt2 お よび K d2 の 各平均値を用 い て導出され た微弱 フ
ラ ッ シ ュ 光応答と 矩形波光応答の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 波形 で あ
る . 図12 Cの シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 波形は 図1 2 A と Bの 波形 と異 な
り 10. 1 00,1 000,1 0000 Rh
*
･ S e C
｣
の 強度の 矩形波光照射を仮定
して 導か れ た . 図1 3 Aの 曲線 2 はt こ れ ら シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 波
形 の 光応答平坦部 に お け る㌘s対 Isの 関係を 示 して お り , 強い 光
照射 に よ っ て も急峻な曲線の 傾き増大ほ み られ な い . 曲線 2に
お い て l 矩形波光応答平坦部の 振幅が飽和振幅の 半分と な る 矩
形波光強度 は約 250 R h* ･S e C~】 で あり , 実験結果 に 近似 した (蓑
1参照).
つ い で視細胞外節周困の 濯流液を ロ ッ ク 液 よ り無 Na十無 Ca
液に 置 換 して Caf を暗時の 定常値(Caf｡)に 固定 した 状態を仮定
して ! Ca フ ィ
ー ドバ ッ ク の 作動 しない 状態 で の fs対Isの 関係
を モ デル よ り導出 した . こ の 環境下で矩形波光応答振幅が平坦
とな っ た 平衡状態で は dG/dt = 0 が 成立 す るの で , u7)式 よ り矩
形波光応答平坦部 に お ける G は㈹式で記述 され る .
G =
β8 ･ G｡
β｡+ Is ･ i β*(t)dt
㈹
無 Na一無 Ca 液の 湾流 に よ り Na-Ca 交換機構が停止 して い る の
で , 観 察 される膜電流 j はjch に 等 しい . すな わ ち 光応答の 飽
和振幅 で険 して正規化 され た 矩形波光応答至sは 下記 で 記述さ れ
る .
チs = 1 - j/j｡
= 1 - jch/jch｡ = 1 - 〔G/G｡〕 n
= 1 -
β0
β｡+ Is･ ; β*(t)dt
㈹
図 13 Aの 曲線 3 ほ㈹式 に n = 2 . 5 , β｡ = 1 . 2se c.1 お よ び
i β*(t)dt = 0.033 R h*~l を 代入 して得 られ た . 図 13 A の 曲線
1 , 2 と同様 に 曲線 3 に お い て も, 個 々 の Rh
* に よ る ホ ス ホ ジ
ュ ス テ ラ ー ゼ 分子の 活性化[ β
*
(t)]ほ 互 い に 独 立 して お こ り ,
光 に よ り増大す るホ ス ホ ジ ュ ス テ ラ ー ゼ 活性 に 順応ほ み られ な
い と い う仮定が用 い られ た . 図1 3A より明 らか な ように 曲線 3
は破線 で 示 され た指数関数曲線 に近似す る . サ ル 杵体 は サ ン
シ ヨ ウ ウ オ粁体 に比 べ 脆弱であり , 上述の よう に Caf を長時間
Caf｡ に 固定 した状態で矩形波光応答を記録できなか っ た の で ,
図13 Aの 曲線3 を実測結果 と直接に比較検討す る こ と ほ 不 可
能であ っ た . しか し図1 3 Aの 曲線 2 と曲線 3 に お い て そ れぞれ
の チs が飽和振幅 の50% とな る光強度 の 差異 は約 1･2 log であ
り一 サ ン シ ヨ ウ ウ オ杵体 よ り の 結果
45) に 近似 した .
図13 Aの 曲線 1 , 2 の 傾き(dチノdIs) は 矩形波光感度(step
S e n Sitivity･ Ss) を 示 す ･ 図 13Bの 曲線 1 ∫ 2 はそ れぞれ図
1 3 Aの 曲線 1 , 2 より計算 され た Ss と Is の 関係を示 す. 鮭軸
は 各光強度下の Ss を極 く微弱 な光(0･1 R h* ･ Se C
~
り 照射下の
S§ で険 して 正 規化 され た 値で ある ･ 図13 Bの 破線は鋤式で記述
され る ウ ェ ー バ ー ･ フ ェ ヒ ナ ー の 関係を 表す ･ 図13Bの曲線1
に は , 図13 Aの 曲線1 の 強い 光照射時 に み られ る急峻な傾き増
大 に 対応 して Ss 対 Is の 関係 に急峻な変化を 示す部分が出現す
るが , 曲線 2 に は こ の よう な 変化は現れ な い ･ しか し曲線1,
2 とも に Ss が 暗時 に近い と 推測 される 0･1R h* ･ Se C-1の 微弱光
照射下 の Ss よ り約 2 log 低 下す る ま で の Is の 範囲に おいて
ウ ェ ー バ ー ･ フ ェ ヒ ナ ー の 関係 に 近 似す る ･ ま た 増分フ ラ ッ
シ ュ 光感度(SF) と Ss の 関係は , 債 分 時間 を t. で 表記すると
Ss = SF ･ti で記述 され る . Isを 増減 した 時の tiの 変化は Ssの変化
に 比較す る と有意 に 小 さ い の で , SF ほ Ss に はぼ 比例するとい
え る . すな わ ち 図13B の Ss 対 Is の 関係 ほ SF対 Is の関係に
ぼ 同義で あ り, サ ル 杵体の SF対 Is の 関係 の 実測結果(図5) と
照合する こ と が で きる . 図13 Bの 曲線 1あ るい ほ 2 よ り得られ




哺乳塀動物 の 杵体が 両 生類 の 杵体 と同様 に 明順応するか否か
に つ い て , これ まで 実験の 困難 さか ら確証 が得 られず , 多少の
混乱 が あ っ た . しか しな が ら 本報 で の 霊長類杵体の 結果も含
め , 多く の 嘱乳類 の 杵体21)22)で 明順応現象が存在する こと が明
らか と な っ た . た だ し哺乳頬の 杵体に お い て は背景光照射下の
増分フ ラ ッ シ ュ 光感度(SF) が ウ ェ ー バ ー ･ フ ェ ヒ ナ ー の関係
に 従う背景光強度 の範囲 (以下で は 動的光量域 と略記する)が
両生類杵体の それ に 比 べ て狭く , こ の こ と が Baylorら
20)が実験
結果の 解釈を誤 っ た 主 因で ある と考え られ る . 実際に 彼ら
抑 が
行 っ た 7偶の カ ニ ク イザ ル 杵体 に おけ る SF 対 Is の 関係の実験
結果(彼 らの 論文中の 図 9) を再検討する と , 少なくと もそのう
ちの 2個の 杵体は明順応の 欠如を示 す指数関数曲線よ りむしろ
ウ ェ ー バ ー ･ フ ェ ヒ ナ ー の 関係 に 適合す る . 杵体 の 明順応能
は
, 特に ネ コ , ラ ッ トな どの 錐体 の 分布密度 の 疎な網膜に おい
て は よ り重要であ ると 推測 され る . 例 え ば ネ コ , ラ ッ トに おい
て ほ 錐 体系 の 光闇値 ほ 高 く , 白 色光 で 杵 体 1 個あ たり
10
3
R h* ･ S eC-1近 い 光強度ま で は 杵休機能 が優位 で あると報告さ
れ て い る
51 ト 58)
.
こ れ ら錐 体の 分布密度の 疎な 錐体系の 光開催の
高い 網膜 に お い て , も し杵体 に 明順応する能力がな い と仮定す
れば, 杵体 系の み の 機能す る暗所現環境か ら鐸体系が十分に磯
能す る明所視環境 へ の 移行期すな わ ち 薄明視環鄭 こお い て網膜
の 光感度 に急激 な変化が お こ る と 予想 さ れ る . こ れは動物に
と っ て 環境 の 明る さの 変化 に 十分 に 対応できな い こ と に なり不
都合であ る . 一 方 , 本報 で調 べ た サ ル あ るい は ヒ トの 網膜では
錐体が多く ▲ 個 々 の 杵体 の 明順応能は ネ コ 網膜に 比べ てそれほ
ど重要で ほ ない か も しれ ない . しか し こ れ ら錐体の 多い 動物の
網膜に お い て も, 錐体の 比率 の 少 な い 周辺部網膜の み が撥能す
る環境あ るい は 順応光な どに よ り錐体系 の 感度が選択的に減弱
す る特殊な環卿 こお い て ほ , 個々 の 杵体 の 明順応鰭はやはり東
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賓に なると 推測され る ･
本報で用い た 4種 の サ ル の うち ガ
ー ネ ッ ト ガ ラ ゴ ほ , 他 の 3
種の サ ル と 異な り夜行性 の よ り原始的なサ ル で あ る ･ こ の サ ル
網膜に ほ こ れ ま で 錐体 が 存在 しない と 考 え ら れ て い た が ,
wiklerら
弛 に よ り昼行性 サ ル 網膜に 比較す る と数ほ 少な い が錐
体が存在する こ とが 判明 し , ガ
ー ネ ッ ト ガ ラ ゴ 網膜の 錐体数に
対する粁体数の 比率は他の 3種 の サ ル よ りむ しろ ネ コ の そ れ に
近い もの で あ っ た ･ しか し本報 の 実験で供 され た 4種 の サ ル 杵
体に おい て , 定性的に も定量的にもほ ぼ 同 様の 明順応現象が観
察され た. ま た サ ル 杵体で 観察 され た 明順応現象は , さ らに ネ
コ
, ウサ ギ , ウ シ お よ び ラ ッ ト の 杵体の 明 順応現象
2‖之2)に も近似
Lた. 例えば上 記の 4 種の 哺乳類お よ び 本報で用 い た 4種の サ
ル の杵体にお い て , チs 対Isの 関係で チsが 飽和振幅 の50%に な る
時のIsは 120～ 400 Rh
*
･ Se C｢1 で あり , fsが ほ ぼ飽和振幅に 達す
る時の Isは 2000～ 6000 Rh
*
･S e C.)で あ っ た . ま た背景光強度を
強めるに 従い SFは約 2log の 動的光量域に お い て ウ ェ ー バ ー ･
フ ェ ヒナ ー の 関係に 従 っ て低下 した後 , 背景 光に対す る応答振
幅が飽和値に近づ い て 急激に 低下 した . 上 記 8種 の 哺乳類の 杵
体にお い て ウ ェ ー バ ー ･ フ ェ ヒ ナ ー の 関係 式に お け る Ⅰ｡ は
30～50R h* ･Se C
-
1 の 範囲内に あり , 霊長類を含 め た 哺乳煩 の 杵
体は互い に きわ め て 近似 した 明順応能 を有す る こ と が 判 明 し
た. こ の ような哺乳類に お ける種 を こ えた 杵体の 明 順応能 の 類
似性ほ, 哺乳煩の 個 々 の 杵体が暗所視環境下に お い て 十分な視
機能を有し, か つ 動的光量域が約 2 log で ある と い う点で すで
に地上 の 環境に 最適化 され た結果であ る と推汎さ れ る . 動的光
量域を拡大する こ と と 暗所下に お け る光感度を高め る こ とは互
いに相反す る関係に あ る. す なわ ち Ca フ ィ ー ドバ ッ ク の 効果
が弱いと 仮定す ると , SF対Isの 関係は ウ ェ ー バ ー ･ フ ェ ヒ ナ ー
の関係よ りむ しろ指数関数曲線に 近づ く こ と に な り , 暗黒お よ
び徴弱背景光下に お ける光感度ほ高い 状態に 保 たれ るが , Is の
増大に よ り SF は急激に 低下 し動的光量域 は狭 ま る . 一 方 Ca
フ ィ
ー ドバ ッ ク の 効果 が強 い 場合に は , 動的光量域は拡大する
ものの 微弱背景光下に おけ る光感度 ほ低下す る . こ れ ら 2つ の
相反する環境 へ の 適合要件を折衷す る よ う に 哺乳類の 杵体が進
化を遂げてきた と考察 され る . 杵体 が有す る約 2 log の 動的光
量域に 杵体以降の 網膜内の 神経 回路網 の 明順応能に よ る動的光
量域が加 わ っ て , 杵 体 系全体 と し て 約 5 log の 動 的光量
域矧仰 が達成され る. ま た さ らに 明 る い 環境に お い て も十分な
祝機能を有する よ うに , 錐体系 をも有す る哺乳類動物種 で ほ 杵
休機能を著しく変更す る こ と なく , 明所視環境下で は錐体系が
拝体系に 代わ っ て 機能 し
, 杵体系 と錐体系を併せ て 広 い 動的光
量域を形成する よ うに 進化 した と考え られ る .
ウ ェ ー バ ー ･ フ ェ ヒ ナ ー の 関係式に お け るⅠ｡値 を脊椎動物の
杵体に つ い て概観する と , カ メ で約 0.2 R h* ･S e C-1 61)▲ ヒ キ ガ ェ
ル で約 4～ 10R h* ･ Se C~1 25)62}, また サ ン シ ヨ ウ ウ オ で 約 30R h* ･
SeC
… )
と報告 され て お り , お おむね 霊長顆を含む哺乳類杵体に
おける Io値よ り低値で ある . Io値の 動物種間に おけ る差異の -
掛こ, 頓分時間(ti) の 差異が 推定され る . 上 記 の 冷血 動物 の 杵
体の単 一 フ ォ ト ン 応答 の 振幅は晴乳類杵体の それ と比較する と
著しい差異はない が , そ の t{ほ有意に 延長 して い る . こ れ に よ
り冷血動物杵体の 矩形波光応答ほ哺乳類 の そ れ に 比 べ て 同 一 強
度の光照射に 対 してよ り大きな応答振幅 を呈 す る こ とに な り ,
Io働 ミ小さくなると推論 され る . ま た冷 血動物 の t働 ミ晴乳類
に比較して大きい 理由の 一 つ に低体温が 上 げ られる . 冷血 動物
と 哺乳類動物の 体温の 差異は さ らに それ ぞれ の 矩形波光応答に
おけ る漸減現象 の 時間経過の 差異と しても反映 され る . 両生類
杵体 は室温環境下(20～ 25 ℃)に お い て約 5～ 1 0s e cで終了する
漸減現象を 呈す る44 購 2). 一 方サ ル 杵体の 漸減現象 お よ び ウサ ギ
杵体 の 漸減現象22)ほ そ れ らの 体温 に 近 い 環境下 に お い て 約
l ～ 2se cで終了す る. ウ サ ギ 杵体を22～ 24 ℃の 低温環境に おく
と漸減現象が終了する時点が約 5s e cへ と遅延す る(未発表)こ
と よ り , 温度が 漸減現象の 時間経過を決定す る主因と考え られ
る ･ 漸減現象が温度に よ っ て 変化す る 一 因と して , Ca2 + を細胞
外 へ 排 出す る NかCa 交換機構の 温度感受性が推定 され る .
Kim ur aら
63)ほ モ ル モ ッ ト心 筋細胞の Na-Ca 交換機構の 活性 の
温度感受性 を検討 して , Om V お よび 50m V の 膜電位 に おけ る
Q川 値 はそ れ ぞれ3.6 と4.0で あ っ た と報告 した .
1 . 交換電流 と細胞内 Ca 緩衝東
本報に よ り サ ル 杵体 に お い て も両生類杵体と同様 に 光と 無関
係に 細胞外に Ca2+ を排出する Na-Ca 交換機橋が存在す る こ と
が 明らか に な っ た . Na-Ca 交換機構 の 活性に よ っ て 発生する交
換電流 の 飽和値は有効電流記録率に よ っ て 補正 され ると 約 6.5
PA である . また Pc aが0.1(｢成辟｣ の Ⅴ参照)で あ っ た こ と よ
り , 暗時の 生理 的条件下に おい て約 1pA の 交換電流 が流れ て
お り , 暗電流の 約 5%は 内向き膜電流である交換電流に よ っ て
構成 され る と推定 され る .
サ ル 杵体に 大量の Ca2+ を 充填 させ た 後に 交換電流を 観察記
録 した実験(以下で ほ Ca2+ 充填実験 と略記する)の 結果よ り柵
胸内に 性質を異 に する複数の Ca 緩 衝系 が存在 し , こ れ ら に
よ っ て Caf が調節 さ れ て い る こ と が 示 唆 さ れ た . Cer v etto
ら
35)
ほ サ ン シ ヨ ウ ウオ 杵体を用い た Ca2十 充填実験 の 結果よ り .
Caf ほ Cat の 約10%で あり残 りの90%は 細胞内の Ca 緩衝系に
結合する と報告 した . ま た Hodgk 血ら7)は サ ン シ ヨ ウウ オ 杵体
の Ca2十 充填実験の 結果よ り, Ca
2 十
に 対する親和性 の 異 な る 2
種の Ca 緩衝系を想定する こ とに よ っ て Ca2 十 充填 実験 で 記録 さ
れ る je x を理 論的に 導出で き ると述 べ た . 彼 ら
T) が 想定 した 2





に 対す る親和性 の 低い Ca 緩衝系であ り.
他 の Ca 緩衝系は そ の 濃度(Rt) お よび 解離定数(K d) が そ れ ぞ
れ 約 30FLM と 30nM で ある Ca2十 に 対する親和性の 高い Ca 緩
衝系 である. 彼 ら丁)の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン モ デ ル で ほ Ca 緩衝系に
結合す る Ca2 十 濃度(Cab)と Caf は常に 平衡状態 に あると する
きわ め て 速い Ca 緩衝系が仮定 され て お り , こ の シ ミ ュ レ ー
シ
ョ
ン モ デ ル か ら導出され る je x の 時間経過 ほ Ca
2 十
充填実験
に よ っ て 記録 され たje xの 実測結果に 近似す る . しか し Ca2十 親
和性の 低い Ca 緩衝系に 結合する Ca2 十 濃度が 常に Caf の10倍
で あ るとす る Hodgkin ら7)の 仮定は , Ca 緩衝系の 濃度が無限大
で ある こ と を要求 し非現実的な仮定 で ある . また 2種の Ca 緩
衝系ともきわ め て 速 い 緩衝系であ ると 仮定する と , 本報で示 し
た急速 Ca 緩衝系 と 同様に フ ラ ッ シ ュ 光応 答の 回復過程に律動
性 の 振幅変化お よ び矩形波光応答の 初期に 漸減現象に 重畳 して
律動性 の 振幅変化(以下で は律動性変化と略記す る) が シ ミ ュ
レ ー シ ョ ン に よ り導出 され た光応答波形上 に 表れ , 実波 形との
間 に 差異が 現れ る と予想され る . 一 方 Forti ら31)は 細胞内 Ca
緩衝系を単純 に 1種類の み と仮定 して , 両生頼杵体の 光応答に
対す る シ ミ ュ レ ー シ ョ ン モ デル を 提出 した . 彼 ら31)は こ の モ デ
ル に お い て Ca 緩衝系の 濃度 と解離定数 をそ れぞれ 500〟M と
4jJ M と し, Hodgkin ら7)が想定 した 2種の Ca緩衝系の うちの
498
Ca2十 親和性 の 低 い Ca 緩衝系の み が存在す る と仮定 した . さ ら
に Fo rti ら
封- は シ ミ ュ レ ー シ ョ ン よ り導出 され る光応答波形を
実波形 に 近似 させ る 目的か ら , Ca 緩 衝系 の 結合速度定数 (K｡ n)
と 解離速度定数(K｡.f) をそ れ ぞれ 0.2se cpl ･ 〟 M.1 と 0.8s e c▲1 と
する か なり緩徐な緩衝糸を採用 した . 彼 ら31)の 論文で ほ 言及 さ
れ て い な い が , Ca
Z十 充填実験 に よ り記録 され るje x を 彼 ら31)の
シ ミ ュ レ ー シ ョ ン モ デ ル よ り導出する と , 理 論的je x の 時間経
過は実測結果に 比 べ て 明らか に 遅延する . そ れ に もか かわ らず
シ ミ ュ レ ー シ ョ ン モ デ ル よ り導か れ る種 々 の 条件下で の 光応答
波形は実波形に きわ め て近似す る31). K｡ れ と K｡.fと して緩徐 な値
を 代入 する こ と ほ , 理 論的光応答波形を実波形に 近似 させ る こ
とに 有効 で ある が , そ の 反面 Ca2+ 充填実験 に お け る理 論的
je x の 時間経過 を遅延 さ せ る と い う欠点 を有す る と 推論 され
る . 以上 述 べ た Hodgkin ら7)の モ デ ル お よ び Forti ら31)の モ デ
ル の 長所 を 残 し , 短所 を消去す る よう に 本報 に お い て は最終的
に 緩徐 Ca 緩衝系(｢成績｣ の Ⅱ 参照)を採用 した . 緩徐 Ca 緩
衝系を構成す る 2種の Ca 緩衝系の うち の 緩徐な Ca 緩衝系 は
低濃度 で あ りなが ら Caf の 小 さ い 状態(す な わ ち 生理的条件
下) に お い て は Caf を調節す る主要素 とな る の に 対 し, 2種 の
Ca 緩衝系の う ちの 速い Ca 緩衝糸は高濃度で あるが Caf の 大
きな 状態(すな わ ち Ca2十 充填実験な どの 非生理的環境下) に お
い て の み Caf を調節す る主要素となる . 緩徐 Ca 緩衝系を構成
す る 2種の Ca 緩衝系の 濃度 と解離定数 の 各値 ほ サ ル 杵体 の
Ca2
+
充填実験の 実測結果よ り得 られ るが , 本報の 実験方法 から
は得 られ な か っ た 2種の Ca 緩衝系の 解離速度定数 を 20se c,一
と 5s e c
~ l
と仮定す る こ と に よ っ て , Ca2
+ 充填実験 で記録 され る
je x の み な らず生理的条件下に おけ る光応答をも実測結果に 近
似 させ る こ とが 可 能 とな る .
Caf が Cat の約10% で あ ると い う Cer v etto らa5)の 報告を 受
けて , Hodgkin ら
7)は 上述 の 細胞内 Ca 緩衝系を想定 した が ,
Ca 緩衝糸の 濃度が有限値 であ る限 り Caf/Cat 比 が い か な る
Cat 値に お い て も常 に 一 定 で あ る と い う こ と ほ な い . Caf は
Cat と細胞内 Ca 緩衝糸の 濃度 と解離定数に よ っ て 決定 され る
の で , Ca
2+
充填 実験 の 如き非生 理的高濃度 の Cat にお け る
Ca‡/Cat 比を そ の ま ま暗時 の 生理的条件下の Caf に 代入 する こ
と に よ っ て , 暗時の Cat を推定す る こ と ほ 誤 りで あ る . お そ ら
く暗時 の 生理 的条件下に お ける Caf/Cat比 は , Ca2十 充填実験の
高濃度 Cat 条件下に お ける Caf/Cat 比 に 比較 して か な り低値
である と推論 され る . こ の 点か らも Hodgkin ら7)の モ デ ル に は
改良の 余地が ある と考え られ る .
Ⅲ . ･C且 フ ィ ー ドバ ･ソ クの 明順応 へ の 関与
｢成廣｣ の Ⅲ で示 す実験結果に よ り , 両 生類杵体 と同様に サ
ル 杵体 に お い ても Ca フ ィ ー ドバ ッ ク が 光感度の 調節に 関与す
る こ と が 明 らか にな っ た . こ の 結果 を受けて Ca2
十
が グア ニ ル
酸 シ ク ラ ー ゼ を抑制す る Ca フ ィ ー ドバ ッ ク に よ っ ての み 明順
応現象が発現す る シ ミ ュ レ ー シ ョ ン モ デ ル を 構築 し, こ の モ デ
ル に よ っ て 暗時 の 生理的条件下に おけ る微弱 フ ラ ッ シ ュ 光応答
お よ び背景光強度 と光感度の 関係(SF 対 Is の 関係) が再構築 さ
れる こ とを 示 した (｢成繚｣ の Ⅵ お よ び Ⅶ参照), こ の ように 明順
応現象 を調 べ た 実測結果と シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 結果が 互 い に 近似
する こ とか ら , 間接的 で ほ ある が サ ル 杵体 に お い ても両生類粁
体 と同様に , Ca フ ィ ー ドバ ッ ク が背景光強度 に 応 じて 光感度
を調節す る主要因子 であると 推定され る .
光応答 を記述す る シ ミ ュ レ ー シ ョ ン モ デ ル を Forti ら31)お よ
び S溌 yd ら
32)は それ ぞれ 両生類 の 杵体 と錐体に お い て, 本報で
は サ ル 杵 掛 こお い て捷喝 した ･ Fo rtiら31)ほ 光照射に よ り増大す
る ホ ス ホ ジ ュ ス テ ラ ー ゼ 活性[ β*(t)･If] を ロ ドプ シ ソ 分子の光
異性化つ い で G蛋白質 の 活性化 の 各過寝 から記述 して導出した
の に 対 して , 本報 で は無 Na-無 Ca･ 液 濯流下で実射 された微弱
フ ラ ッ シ ュ 光応答 よ り直掛 こ抽出 した 点で , 本報の シ ミ ュ レ ､
シ ョ ン モ デ ル は よ り簡素 である ･ しか し本報で ほ サ ル 杵体内の
光情報変換鶴橋 お よ び光感度調節機構を記述する式中の さまざ
ま な 変数値 に 実測結果を そ の ま ま代入 し , シ ミ ュ レ ー シ ョ ン モ
デ ル か ら実 測結果 に 近似 した 光応答と 明 順応現象が得られるか
否か 検討する こ と に 主限 が お かれ た ･ そ れ ゆ え シ ミ ュ レ ー シ
ョ
ン モ デ ル を 記述す る式を でき る限 り簡素化 し , 実験方法および
実験結果の 解析方法 を工 夫す る こ と に よ っ て 未定の 変数の個数
を減 じる よ うに 努め た ･ 無 Na一無 Ca 液 港流下 の 微弱 フ ラ ッ
シ ュ 光応答の 解析 に よ っ て得 られ たβ*(t)(｢成績｣ の Ⅴ参㈲ と
Forti ら
31) の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン モ デ ル よ り 導出 される
βモ(t)を比較す る と , Fo rti ら3 りが 採用 した β*(t)ほ本報の解析
方法に よ る β*(t) に 比 べ ∴頂点に 到 る時間経過は速や かである
が , 暗時の 定常値 へ 回復 する 時間経過がきわ め て 長い 特徴を有
す る . 図11下段の 波形 b ほ急速 Ca 緩衝系の 仮定よ り導出され
た 理論的な微弱 フ ラ ッ シ ュ 光 応答 で あるが , 図1 1中段の 滑らか
な 曲線で 示 され た β*(t)･Ⅰ, の 代わ り に Forti ら
31)の そ れを本報
の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン モ デ ル に 代入 すれ ば, 図11下段の 波形b の
回 復過程 に み られ る 律動性変化は消失す る の で あろう . しかし
微弱 フ ラ ッ シ ュ 光応答の 律動性変化 は , β*(t)を 上記の 如く変
換 させ な くと も Ca 緩衝系の 速度定数 に 小 さ い 値を代入するこ
とに よ っ て も消失 させ る こ と が 可能 で ある (｢成寮｣ の Ⅴ参腰L
本報の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン モ デ ル に お い て ほ 微弱 フ ラ ッ シ ュ 光応
答 と矩形波光応答に 律動性変化が表れ な い よ う に , 前述の如く
緩徐 Ca 緩衝系の K抑 と K｡--2の 値が 設定 され た . こ れ らK｡〃と
｢成績｣ の Ⅶで 述 べ た C｡の 各値の み が本報 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン
モ デル に お け る実測結果に よ らな い 変数値 で ある . フ ラ ッ シ ュ
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シ ュ 光応答に しば しば観察 され た ･ 図14 はカ ニ ク イザ ル 杵体よ
り記録され た フ ラ ッ シ ュ 光応答の 律動性変化の
一 例を示 す . 微
弱光の みな らず光応答 を飽和 させ る強 い 光を 照射 した際 に も律
動性変化が観察 される ･ 同様の フ ラ ッ シ ュ 光応答の 律動性変化
は22個の カ ニ ク イザ ル 杵体の うち の13個 で , 9個の ア カ ゲザ ル
杵体のうち の 3個 で , 6個の サ バ ン ナ モ ン キ
ー 杵体の う ち の 1
個で, また 7個の ガ
ー ネ ッ ト ガ ラ ゴ杵体 の うち の 2個 で 観察さ
れた. しか し杵体を微小電極内に 吸引 ･ 保持 し数分経過す る
と, フ ラ ッ シ ュ 光応答 に お ける律動性変化ほ消失 した , こ う し
た経時的な光応答波形 に お け る変化 の
一 因 と し て 光 応答中の
Caf の 変化が経時的 に 緩徐化する可 能性が考え られ る . 杵体外
節を微小電極内に 吸引 ･ 保 持す る と , 細 胞膜 上 に 存 在す る
Na-Ca 交換機構が経時的に 劣化 して Ca2+ の 細胞外 へ の 排 出率
が低下する 可能性ある い は 細胞内 Ca 緩衝系の 速度定数が緩徐
化する可能性が推測 され , シ ミ ュ レ ー シ ョ ン モ デ ル に おい て た
とえば(8)式ある い は㈱式の Ke x 値を変更す るか , ある い は急
速Ca 緩衝系か ら緩徐 Ca 緩衝系 へ 変 更す る こ と に よ っ て フ
ラ ッ シ ュ 光応答の 律動性変化が軽減 また は 消失す る と期待 され
る . こ の 傍証と して Hodgkin ら飢 の 報 告 が あ る . 彼 ら8) は
Ca2
+
充填実験 に よ り記録 され る交換電流の 実扱結果 に 基づ い
て, 微小電極内に 吸引 ･ 保持 さ れ た サ ン シ ヨ ウ ウ オ 杵体 の
Na-Ca 交換機構 の 活性 が徐 々 に 低下す る と述 べ た . Schn apf
ら
33}はカ ニ クイ ザ ル 錐体の 光応答 に 大きな律動性変化 が観察 さ
れると報告し, こ の 大きな 律動性変化に 対する シ ミ ュ レ ー シ ョ
ン モデル を捉出 した . 彼 ら3 3)は こ の モ デ ル に お い て , フ ラ ッ
シ ュ 光応答中に おける Caf の 変化 の 時定数(γ蝕) は ホ ス ホ ジ エ
ス テ ラ q ゼ 活性 の 変化の 時定数(Tp｡E) お よ び cG M P濃度 の 変
化の時定数(Tc G)に 比較 して きわ めて 長 い と した . た と え ば, 彼
ら33)の 論文中 の 表 2 の 細 胞 a で は T ,, E= 13m s e c, T c G = 20
m s ecに 対 して Te 且 = 450m s e cが 仮定 され た . T c Aは je xの 減衰
の時定数にほ ぼ同義で あ り, 彼 ら33)が 想定 した 450m s e cほ サ ル
杵体に おけ る jex の 減衰 の 時定数 よ り む し ろ 両 生類杵体 の
je xの減衰の 時定数
4)5)7)に 近似す る , 本報の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン モ
デル に よ り , 光応答の 律動性変化ほ光照射 に よ り増大する ホ ス
ホ ジュ ス テ ラ ー ゼ 活性 の 時間経過と光応答中 の Caf の 時 間経
過の 2つ の 田子に よ り増減す ると 推測 され , さ らに サ ル 錐 体の
光応答に おけ る律動性変化が 大き い の は細胞内 Ca 緩衝系と
Na･Ca 交換機構の 性質 が杵体とあま り 異な ら な い の に , 光照射
によ り増大するホ ス ホ ジ ュ ス テ ラ ー ゼ 活性 の 時間経過とく に そ
の 回復過程が杵体に 比 べ きわ め て 速い こ と に よ るの で ほ な い か
と示唆され る . Matthe w sら64)ほ モ ル モ ッ ト杵 体内に Ca2十 キ





raacetic acid(B A P T A) を注入 する こ と に よ り , フ ラ ッ シ ュ 光
応答の 遅延化と著 しい 律動性変化を観察 し, 哺乳煩杵体に おい
ても Ca フ ィ ー ドバ ッ ク が 明順応 に 関与す る と 述 べ た . F｡rti
ら
31)に よる両 生類杵体内 へ の B A P T A注入後 の 光応答の シ ミ ュ
レ ー シ
ョ ン と同様に , サ ル 杵体の 光情報変換機構を模 した 本報
の シ ミ ュ レ ー シ
ョ ン モ デ ル を 用 い て , 1m M の 細胞内 B A P T A
存在を仮定 して 導出され た 微弱フ ラ ッ シ ュ 光応答に は両生類お
よびモ ル モ ッ ト杵体 に お け ると 同様 の 光応答の 遅延化 増大化
および著しい 律動性変化が み られ た .
本報の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン モ デ ル の 特徴の 一 つ は モ デ ル で取 り
上げられた物質の 細胞内濃度は外節内の い か な る 部位 に おい て
499
も均 一 で あると仮定 した こ とで ある . La mb ら25) ほ光異性化 し
た ロ ドプ シ ン 分子 の 効果ほ外節内に お い て均 一 で ほ な く空間的
に 制限され て い る と報告 した . しか し現在ま で外節内に おける
Ca2十 およ び cG M Pの 拡散に 関する定量的報告が な い の で , 本
報 で は Forti ら31)の モ デル と 同様に 上記 の 仮定を採用 した . こ
の 単純な仮定に もか かわ らず シ ミ ュ レ ー シ ョ ン に よ る光応答波
形は実波形に 類似 した (Forti ら31>の 両 生類杵体 の シ ミ ュ レ ー
シ
ョ ン モ デル に お い て も両者の 波形ほ きわ め て 類似 した). 特
に Caf を Caf｡(暗時の 生理 的条件下に おけ る Caf) に 固定 して
Ca フ ィ ー ドバ ッ グを 作動 させ ない 状態を仮定 し て , 糾 式か ら
導かれ る fs対 Is の 関係が La mb ら25りこよ っ て 提唱され た 指数
関数曲線に 近似す る こ とか ら, 光照射に よ っ て Ca之+ と cG M P
が外節内で空間的 に い か な る拡散経過を呈 するか 今後詳細に 検
討す る こ と が 望まれ る. ､
｢成蹟｣ の Ⅶ で 示 され た 矩形波光応答 の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン を
行うに 際 して , 1個 の 光異性化 した ロ ドプシ ソ 分子(R h*) に よ
り活性化 され る ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ 病性[β*(t)]ほ , 矩形波
光応答を飽和させ る強度以下 の 光照射で ほ 明 順応す る こ と な く
一 定 で ある と 仮定 した . こ の 仮定ほ , 光照射に よ り増大する ホ
ス ホ ジ ュ ス テ ラ ー ゼ 活性 は 光強度が全 ロ ド プ シ ソ 分 子 の1/
10000 が韻色す る強度ま では 光強度に 比例 し て 一 様に 増 大す る
と い う生化学的実験結果細 に 基づ い て 設定 され た . 全 ロ ドプ シ
ソ 分子 の 1/10000 が槌色す る光強度は サ ル 杵体 の 矩形波光応答
が確実.に 飽和する 10000 R h
*
･S eC.1 を越え る光強度 で あ る . し
か し Caf が… 走 に 保た れ た 環境下に お い て も杵体の フ ラ ッ
シ ュ 光応答の 時間経過ほ背景光照射 に よ っ て 短縮す ると い う報
告
65)ある い は Caf に よ っ て ホ ス ホ ジ ュ ス テ ラ ー ゼ 活性 が 変化
し, ホ ス ホ ジ ュ ス テ ラ ー ゼ 活性に Cafを 介する 明順応が み られ
る と い う報告86)もあ り , 今後 ホ ス ホ ジ ュ ス テ ラ ー ゼ 活性 が フ
ラ ッ シ ュ 光強度ある い ほ 矩形波光強度に 関連 して 変化する可 能
性を検討する必 要が ある .
両 生類の 杵体外節内に ほ 遊離 cG MP の 約10倍量 の cG M P が
存在 し如)川), 外節内に お ける cG M Pの 結合部位と して ホ ス ホ ジ
ュ ス テ ラ ー ゼ 分子内の cG M P高親和性の cG M P非分解部が報
告 され た68)が , そ の 結合お よ び解離に 関す る定量的実験結果に
乏 し い . しか し全 て の cG M P感受性チ ャ ネ ル を閉鎖 させ る に
十分な 強度の 光照射 に よ っ て も杵体内の 全 cG M P量 は 殆 ど変
化 しな い6 恥 71
-
こ と よ り , 光照射 に よ り加 水 分解 さ れ る 遊離
CG M P量は結合 cG M P量に 比 べ て ごく わず か で あり , また 結
合 cG M P量ほ 遊離 cG M P濃度の 変化に 関わ らずほ ぼ ∴ 定で あ
ると 考え られ るの で , 本報の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン モ デ ル で は遊離
CG M P濃度の み を考慮 した . ｢成績｣ の Ⅳ に 示す実験よ り得 ら
れ た 暗時 の cG M Pの 分解速度定数β｡(約1.2s e c~1) を , 暗時の
遊離 cG M P濃度(約8JJM;｢方法｣ の Ⅵ参照)に 代入 する こと
に よ り暗時 の 定常状態 に お け る cG M Pの 分解率 と し て 約
1 0/∠ M ･S e CJt が得 られ る . こ の 値は ウ サ ギ 網膜の 生化学的実験
に よ り実測 され た約 1頼 M ･ Se C~1 721に 近 似す る . ま た 1個 の
R b* に よ り活性化 され る ホ ス ホ ジ ュ ス テ ラ ー ゼ 活性
[ S β*(t)dt] が約0.03R h*.](｢成績｣ の V参照) で あ っ た こと
よ り, 1個の Rh* に よ っ て約0.3FL M の cG M P が加水分解 さ
れる と試算 され る . すなわ ちサ ル 杵体の 外節内容積を 30ノノ m
3
(｢成績｣ の Ⅱ参照) とすると , 1個 の R h* に よ っ て約 5000個の
CG M P分子が 加水分解 され る と試算 され る . こ の 値も ウ サ ギ
網膜 の 生化学的実験 よ り 得 ら れ た 約 104 cG M P･ Rh*
~ 1 の
500
cG M Pの 加水分解率
72) に 近似す る .
こ れま で実験 の 困難 さ故に 殆 ど解明され て い な か っ た 霊長類
の 軒体に おけ る光情報変換機構 の 諸性質が , 本報 の 電気生理学
的実験に よ っ て定性的 に もま た 定量的に も明 らか に な っ た ･ ま
た こ れ らの 実験結果を Ca フ ィ ー ドバ ッ ク に よ っ て の み 明順応
現象が発現す為と した本報の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン モ デ ル に 代 入 し
て 導出された シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 結果が , サ ル 杵体の 実測結果に
近似 した の で , 本報の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン モ デ ル に お い て な され
た 設定 が ほぼ 妥当で あ っ た と考 え られ る . した が っ て サ ル 杵体
に お い ても両生類杵体と同様 に Ca フ ィ ー ドバ ッ ク が 明順応の
主要な機構 である こ とが 判明 した . さ らに 本報 で用 い た 4種の
サ ル 杵体で観察 され た 明順応現象が , よ り下等 な哺乳煩 の 杵体
の そ れ21)
22)に 定性 的に も定量的に もきわ め て 近 似す る こ とか ら ,
哺乳煩の 杵体は 明 順応 の 主要機構 と して 互 い に 類 似 した Ca
フ ィ
ー ドバ ッ ク 機構 を有す る と推測 され る . ま た 感覚の 順応 を
記述す るの に 汎用 される ウ ェ ー バ ー ･ フ ェ ヒ ナ ー の 関係が , 本
報の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 結果 に よ っ て 粁 俸に お い て は Ca フ ィ
ー
ドバ ッ ク に よ っ て おお む ね説明できる こ と が判明 した . 他の 感
覚細胞に お い ても同様の Ca フ ィ ー ドバ ッ ク に よ る順応現象の
発現の 可能性 が示 唆 され る.
結 論
カ ニ ク イザ ル , ア カ ゲザ ル , サ バ ン ナ モ ン キ
ー お よ び夜行性
の ガ ー ネ ッ トガ ラ ゴ の 4種の サ ル の 杵体に お ける 明順応現象 を
検討 した . さ ら に 単離 され た カ ニ クイ ザ ル と ア カ ゲザ ル の 杵体
に おけ る Na-Ca 交換機構 と Ca フ ィ ー ドバ ッ ク (Ca
2+ に よ る グ
ア ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ 活性の 抑制) に よ る光感度調節の 有無 に つ
い て も 検討 し, 以下の 結果を得た .
1 . 4種 の サ ル 杵体の 矩形波光照射に よ る光応答 に おい て l
応答振幅が 一 過性 の 頂点を 形成 した後に 低振幅 の 平坦部 へ 漸減
す る現象が観察 され た . 矩形波光応答の 平坦部の 振幅(Ps) と矩
形波光強度(Is) の 関係は , 明順応の 欠如を 示 す指数関数曲線 よ
り偏位 し , よ り緩や か な fs 対Isの 関係を 示 した . 矩形波光応答
の 平坦部に お け る㌘s対Isの 関係ほ 4種 の サ ル 杵体に お い て ほ ぼ
同程度 に 指数関数曲線よ り偏位 した . また 4種の サ ル 杵体の 矩
形波光応答 は , 約 100 ～ 400 Rh
*
･ Se C-1 の 光照射 に よ っ て そ の 平
坦部振幅 は飽和振幅の 半分とな り , 約 2000～ 400 R h
*
･S e C~1 の
光照射 に よ っ て飽和 した .
2 . 背景光下 の 増分 フ ラ ッ シ ュ 光に 対する感度 (SF)と背景光
強度の 関係は , SFが 暗時 の フ ラ ッ シ ュ 光に 対する 感度(S旨)の 約
1/25 ない し約1/10 0 に低下する ま で は明順応 の 欠如 を 示 す指数
関数曲線よ りむ しろ ウ ェ ー バ ー ･ フ ェ ヒ ナ
ー の 関係 に 近 似 し
た . さ ら に 強 い 背景光下で は , 背景光 に 対す る光応答振幅 ほ飽
和備に 近づ き SF を求め る こ とが 困難と な っ た , SF/S冒を1/2に
する背景光強度(Ⅰ｡) の 平均値 は 4 種 の サ ル 杵 体間で近似 し,
30～ 50 R b* ･ S eC
~ 1 で あ っ た .
3 . 暗時 に サ ル 杵体内に Ca
2十
を 充填 した後に 強刺激光を照
射する こ と に よ っ て 全て の cG M ‡) 感受性 チ ャ ネ ル を 閉鎖 さ せ
ると , Na-Ca 交換機構の 活性 に よ る内向き の 交換電流が観察 さ
れ た . 実測 され た 交換電流 の 飽和値ほ約 5pA で あ り , 複数の 指
数関数成分の 和の 時間経過を た ど っ て 減衰 した .
4 . 上記 3の 結果 よ り サ ル 粁 体外節内に は 複数種 の Ca 緩衝
系が存在す る と推論され , 細胞 内 Ca 緩衝系が 2種額 である と
仮定す る こ とに よ り , シ ミ ュ レ ー シ ョ ン モ デ ル よ り導出され る
交換電流の 理論的時間経過を実測結果の そ れ に 合致させ ること
が で きた .
5 . 単離 され た サ ル 杵体 の 内節部を微小電極内に 吸引し保持





て , 細胞内 Ca
2+ 濃度 を 固定 し Ca フ ィ ー ドバ ッ ク を抑えると,
弱刺激光 に 対す る フ ラ ッ シ ュ 光 応答 の 振幅 は 2 ～ 3倍に 増大
し そ の 頂′爵潜時は 約 2倍に 延長 し, サ ル 杵体 に お い ても Ca
フ ィ
ー ドバ ッ ク が 明順応現象 に 関与す る こ と が示 唆された .
6 . 暗時 に 杵体外節周囲を流れ る濯流液 よ り Na
+
を除くこと
に よ っ て 生 じる暗電流 の 減少の 時間経過 か ら求め た cGM Pの
暗時の 代謝率(β｡) は約 1.2se c~1 で あ っ た .
7 . 上 記 6 と同様 の 実験 に お い て , 無N a
+
液 の 潅流中に観
察 され た 内向き膜電流の 電荷量 と , そ の 後に 強矩形波光照射下
に 潅流液を無N a
+
液か ら ロ ッ ク 液 に 再置換 させ た際に 観察さ
れ た交換電流 の 電荷量の 比較検討か ら , 暗時の ロ ッ ク 液潅流中
に お ける Ca2
+
流入 に よ る 膜電流は cG M P感受性 チ ャ ネ ルを
通 っ て 流れ る暗電流 の 約10% で ある と推定 され た .
8 . 上 記 5 で観察 された微弱 フ ラ ッ シ ュ 光応答の 解析に よっ
て よ 微弱フ ラ ッ シ ュ 光 に よ り増大する ホ ス ホ ジ ュ ス テ ラ
ー ゼ活
性の 時間経過[ β*(t)･Ⅰ.] が 導出され た , さ らに β
*
(t)･Ⅰ-を3段
階 の コ ン ボ リ ュ ー シ ョ ン 関数 で近似 させ , こ れ を Ca フィ ー ド
バ
ッ ク に よ っ て の み 明順応現象が発現する と した本報の シ ミ ュ
レ ー シ ョ ン モ デル に 代入す る と , 瞭時の Ca フ ィ ー ドバ ッ クの
働 かな い 条件下 で の 微弱フ ラ ッ シ ュ 光応答と 生理 的条件下での
微 弱フ ラ ッ シ ュ 光応答を 再構築す る こ とが で きた . また1個の
ロ ドプ シ ソ 分 子の 光異性化に よ っ て増大す る cG M P分解定数
[ β*(t)]の 頂点振幅 の 平均値 は約 0. 0 9s e c~l ･R h*Ll であり
～β*(t)dt の平均値 は約0.033Rh
ト ]で あ っ た . こ の 結果よりサ
ル 杵体に お い て 1個 の ロ ドプ シ ソ 分 子 の 光異性化 に よ っ て約
0.3FL M の CG MP, すなわ ち約5000個の CG M P分 子が加水分解
され る と試算 され た .
9 . 個 々 の 光異性化 した ロ ドプ シ ソ 分子 に よ り活性化される
ホ ス ホ ジ ュ ス テ ラ ー ゼ 活性 は相 互 に 干渉す る こ と なく, また細
胞内 Ca2十 濃度 に よ っ て も左右され な い と仮定 し , 上記8 で得
られ た β*(t) を 用 い て 矩形波光応答 の シ ミ ュ レ
ー シ ョ ン を行
い , 矩形波光応答平坦部 の 振幅 と光強度 の 関係 (チs対 Is の関
係) を導出 した . さ ら に こ の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン 結果よ り増分フ
ラ ッ シ ュ 光感度と背景光強度の 関係 (SF 対 Is の 関係) を導出し
た . こ の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン に よ っ て 理 論的に 得られ た チs対Isの
関係ほ そ れ ぞれ 上記 の 1 お よ び 2の 実測結果 に 近似 したことか
ら , 本報の シ ミ ュ レ ー シ ョ ン モ デル が ほ ぼ妥当な設定であると
考え られ る . すな わ ち サ ル 杵体 に おい て も Ca フ ィ
ー ドバ ッ ク
が 明順応 の 主要な機構である と考 え られ る . ま た 本報の シミ ュ
レ ー シ ョ ン 結果 に よ っ て , 感覚の 順応を 記述す るの に 汎用され
る ウ ェ ー バ ー ･ フ ェ ヒ ナ ー の 関係 が , 杵体 に お い て は Ca
フ ィ ー ドバ ッ ク に よ っ て お お むね 説明 でき る こ とが判明した･
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responsesto a rect angularlight stepshow ed aninitialtra n sient peak fb1low ed by the rapidrelaxation to alowe rplate aule vel･
The relationbetw e e nlightintensity and respons e amplitude athe ste adyplatea udeviated signi丘c andy 丘o m an eXpOne ntial
ct m e expCtedin the abse nce of light adaptation･ T heincre m e n tal flashs ensltl V lty O n abackgr ond light of in cre aslng inten -
sityfo1low ed the Wtber-Fe chn er relation. T hese res ultsde m onstratelight adaptation for m onkey rods･ ¶le Na
+
-dependent
Ca2+efnu x(e xchange C u Te nt)andcalci um ftedback, Which mightbeinv oIvedinlightse nsitivity regulation, W er e St udied･
The e xchange Currentre C Ordedduringi11umin atio n afterhavingloaded the rod wi th Ca
2+in the dark m e as uredupto 5pA,
and declined wi thatim e c o urse which appeared to have m or e than On e eXPOn emi alc o rnPOn ent･ In the absen ce ofcalcium
fedback
,
the c u 汀e ntreSpO nSe Ofsingle rodsto adim nash w as2
～ 3 tim eslarger, and had alo ngerpeak late ncy thanin a
physiologicalsolutio n. W iththehydrolytic ratefor cGM P indarkness(1.2sec
")and theincrem entalhydrolytic rate activa-
tedby onephotoisom erization ofrhodopsln, aquamitative sim uladon m odelofphototr an Sducdo nwa s c o n st ru C ted.in which
Calcium ftedback w ashypothesizedtobe the only m ech mis mforlight adaptatio nin rod o uter segm e nts. T his m odel 触 ed
Well with the e xperim entalres ults, Which indicatethat calciu mftedback m ainlyregulateslightsensitiv tyinprim ate rods･
